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@ Delta-Amino-gamma-hydroxy-omega-aryl-alkansiureamide mit Enzym-, insbesondere 
Renin-hemmenden Eigenschaftan. 

@ 5-Am]no-'y-hydroxy-(o-aryl-alkansdureamide der Fcrmel I 
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(I). 



worin Ri Wasserstoff, Hydroxy, NIederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxy oder gegebenen- 
fails verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, R2 Wasserstoff, Niederalkyi, CycloalkyI, 
NiederalkoxynlederalkyI, Niederalkoxynlederalkoxy niederalkyi, Cycloalkoxyniederalkyl. Hydroxy, gege- 
benenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyllertes Hydroxy niederalkoxy, gegebenen- 
falls durch Niederalkyi, NiederalkanoyI und/oder Niederalkoxycarbonyl substltuiertes AminoniederalkyI, 
gegebenenfalls hydriertes HeteroarylnlederalkyI, gegebenenfalls durch Niederalkyi, NiederalkanoyI 
und/oder Niederalkoxycarbonyl substltuiertes Aminoniederalkoxy, Oxonlederalkoxy, NIederalkoxy, 
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Cydoalkoxy, Niederalkenyloxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynie- 
deralkenyl, Niederaikenyloxyniederalkoxy. Niederalkoxynie deralkenyloxy, Niederalkenyloxyniede- 
ralkyl, Niederalkanoylniederalkoxy. gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylnlede- 
ralkoxy, Cyanonlederalkoxy. gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxynlederalkoxy Oder 
gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes CarboxyniederalkyI bedeutet, R3 gegebenenfalls haioge- 
niertes NiederalkyI, NIederalkoxyniederaikyI, CycloalkoxyniederaikyI, HydroxyniederalkyI, gegebenen- 
fells S-oxidiertas NiederalkylthlonlederalkyI, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl, 
gegebenenfalls hydriertes HeteroarylniederalkyI, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dlniederalky1iertes, 
N-niederalkanoyliertes, N-ntederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N- 
niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, CyanoniederalkyI, gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes CarboxyniederalkyI, Cycloalkyl, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Cydoalkoxy, Niederalkoxy niederalkoxy. Cydoalkoxyniederalkoxy. Hydroxyniederalkoxy, Arylniede- 
ralkoxy, gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthionlede- 
raikoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes 
Meteroarylthioniederaikoxy, gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkytiertes, N-niederalkanoy- 
liertes. N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N-niederalkyliertes oder 
N-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidlertes Thianie- 
deralkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy. Cyanonlederalkoxy oder gegebenenfalls veres- 
tertes Oder amidiertes Carboxynlederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederaikylendioxy oder 
einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt, R4 gemeinsam mit R3 Niederaikylen- 
dioxy Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt oder fur Wasserstoff, 
Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy steht, X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, R5 
fur Niederalkyl oder CydoalkyI steht. Re gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederaikyliertes oder 
N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, R7 Niederalkyl, Niederalkenyl, CydoalkyI oder Aryl niederalkyl 
bedeutet und Rs Niederalkyl, CydoalkyI, gegebenenfalls aliphatlsch verestertes oder verethertes 
HydroxyniederalkyI, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N.N-dinlederaikyliertes oder 
durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkyten, gegebenenfalls 
N'-niederalkanoyliertes bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenen- 
falls S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes CarboxyniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes DicarboxyniederalkyI, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes 
Oder amkJiertes Carboxycyioalkylniederalkyl. Cyanoniederail^l, Niederalkansulfonyl niederalkyl, gege- 
benenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes ThiocarbamoylniederaikyI, gegebenenfalls N-mono- 
oder N,N-diniederalkyliertes SulfamoylniederalkyI oder einen uber ein C-Atom gebundenen und 
gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein 
C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest substl- 
tuiertes Niederalkyl darstellt, und ihre Seize, haben Renin-hemmende Eigenschaften und konnen als 
antihypertensive ArzneimittelwIrkstDffe verwendet werden. 
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Die Erf indung betrifft neue 5-Amino-y>hydroxy-o)-aryl-alkans3ureamide der Forme! I 
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worin 

Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy odergegebenenfalls verester- 
tes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, NiederalkyI, Cycloalkyt, Niederalkoxyniederalkyt, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Cyo 

20 ioalkoxyniederalkyi, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes Oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch NiederalkyI, NiederalkanoyI und/oder Niederalkoxycarbonyl sub- 
stituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfells hydrlertes HeteroarylniederalkyI, gegebenenfalls durch Nieder- 
alkyI, NiederalkanoyI und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy. Oxoniederaikoxy, 
Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederaikenytoxy, Cycloaikoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Nlederalk- 

25 oxyniederalkenyl, Niederalkenyloxy niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, NiederalkenyloxyniederalkyI, 
Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkylthio 
(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy Oder gegebenenfalls verestertes Oder ami- 
diertes CarboxyniederalkyI bedeutet, 

30 R3 gegebenenfalls halogeniertes NiederalkyI, NiederalkoxyniederalkyI, Cydoaikoxyniederalkyl, Hydroxynie- 
deralkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes NiederaikylthioniederalkyI, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthionie- 
deralkyl, gegebenenfalls hydriertes HeteroarylniederalkyI, gegebenenfalls N-nnono* oder N,N-diniederalkylier- 
tes, N-niederaikanoyliertes , N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-nieder- 
alkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederaikylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes 

35 Thlanlederaikyten N,N-disubstltulertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder 
amkiiertes CarboxyniederalkyI, CydoalkyI, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy. Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cydoalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, ge- 
gebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, ge- 
gebenenfalls hydriertes Heteroarylthionlederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N- 

40 niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N -niederalkyller- 
tes Oder N -niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederaikylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thia- 
niederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendloxy oder einen ankon- 
denslerten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, 

45 R4 gemeinsam mit R3 Niederalkylendloxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt 
Oder fur Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy steht, 
X Methyien oder Hydroxymethylen bedeutet, 
Rs fur NiederalkyI oder CydoalkyI steht, 

Re gegebenenfalls N-nrwno- oder N,N-dlnlederalkyllertes oder N-nlederalkanoyllertes Amino bedeutet, 

50 Rj NiederalkyI, Niederalkenyl, CydoalkyI oder ArylnlederalkyI bedeutet 

und Ra NiederalkyI, CydoalkyI, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes HydroxyniederalkyI, 
gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyllertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederaikylen, gegebenenfalls N'- niederalkanoyliertes bzw. 
N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederaikylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianlederalkylen 

55 N,N-disubstltulertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes CarboxyniederalkyI, gege- 
benenfalls verestertes oder amidiertes DicarboxyniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes CarboxycyloalkylniederalkyI, 
Cyanoniederalkyl, NIederalkansulfonylnlederalkyI, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dlniederalkyiiertes 
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Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- Oder N.N-diniederalkyliertes Sulfamoyinlederaikyl oder ei- 

nen Qber ein C>Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest 

Oder einen durch einen Qber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 

oxosubstituierten Heteroarylrest substituiertes NiederalkyI darstellt, 
5 und ihre Saize, Verfahren zur Merstellung der erf ifldungsgema&en Verblndungen, diese enthaltende phannna- 

zeutische Prdparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. 

Aryl und Aryl In Arylniederalkoxy, ArylnlederalkyI und dergl. ist beispielsweise unsubstituiertes oder durch 

NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, DIniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl 

mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl. 
10 Cycloalkoxy sowie Cycloalkoxy in Cydoalkoxyniederaikoxy Ist beispielsweise 3- bis 8-gliedrlges, vorzugs- 

weise 3-. 5- Oder 6-gliedriges Cycloalkoxy, wie Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyciohexyioxy, ferner 

Cydobutyloxy, Cycloheptyloxy oder Cyclooctyloxy. 

Cycloaikyi ist beispielsweise 3- bis 8-gliedriges, vorzugsweise 3-, 5- oder 6-gliedriges Cydoalkyl, wie 

Cydopropyl. Cyclopentyl, Cydohexyl, ferner Cydobutyl, Cydoheptyl oder Cydooctyl. 
1$ Gegebenenfalls verestertes oder amidlertes Cartx)xyniederalkoxy ist beispielsweise Carboxyniederalkoxy, 

Niederalkoxycarbonylniederaikoxy. Carbanrioylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl- 

niederalkoxy. 

Gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogenlertes odersulfonyliertes Hydroxyniederalkoxy ist beispiels- 
weise NiederalkanoyloxyniederalkyI, Hydroxyniederalkoxy, Halogen(hydroxy)nied6ralkoxy oder Niederalkan- 
20 suifonyl(hydroxy)niederalkoxy. 

Gegebenenfalls durch NiederalkyI, NIederalkanoyI und/oder NIederalkoxycarbonyl substituiertes Amlno- 
niederalkyl ist beispielsweise AminoniederalkyI, Niederalkylaminoniederalkyl, DiniederalkyfamlnoniederalkyI, 
Nlederalkanoylaminonlederalkyl oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyi. 

Gegebenenfalls durch NiederalkyI, Niederalkanoyl und/oder NIederalkoxycarbonyl substituiertes 
25 Aminoniederalkoxy ist beispielsweise Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, DIniederalkylamino- 
niederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy oder Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy. 

Gegebenenfalls S-oxIdiertes Niederalkylthloniederalkoxy Ist beispielsweise Niederalkylthlonlederalkoxy 
Oder Niederalkansulfonylniederalkoxy. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalls partiell hydriertes 
30 Oder N-oxidiertes Pyridyl niederalkoxy, Thiazolyl niederalkoxy Oder vor allem Morpholinoniederalkoxy. 

Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalls partiell oder voll- 
standig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinytthioniederalkoxy, 
Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfells N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy oder Pyrimidinylthbniederalkoxy. 
Gegebenenfalls verestertes oder amidlertes Carboxyniederalkyl ist beispielsweise CarboxyniederalkyI, 
35 NiederalkoxycarbonylniederalkyI, CarbamoylnlederalkyI Oder N-Mono- oder N,N-Dinlederalkylcarbamoylnie- 
deralkyl. 

Gegebenenfalls halogenlertes NiederalkyI ist beispielsweise NiederalkyI oder Polyhalogenniederalkyl. 

Gegebenenfalls halogenlertes Niederalkoxy ist beispielsweise Niederalkoxy oder Polyhalogenniederalkoxy. 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederaikyl Ist beispielsweise NiederalkylthioniederalkyI oder 
40 Niederatkansulfonylniederalkyl. 

Gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise Niederalkylthioniederaikoxy 
Oder Niederalkansulfonylniederaikoxy. 

Gegebenenfalls hydriertes HeteroarylniederalkyI ist beispielsweise gegebenenfalls partiell hydriertes Oder 
N-oxidiertes Pyridylniederalkyl. 
45 Gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyl ist beispielsweise Thiazolylthlonlederalkyl bzw. 
Thiazolinylthioniederalkyl, ImidazolylthioniederalkyI, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyrldylthioniederalkyl oder 
Pyrimidinyithioniederalkyl. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkytiertes, N-niederalkanoyllertes, N-niederalkansulfonylier- 
tes Oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes 
50 Azaniederalkylen, Oxaniederaikylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes 
AminoniederalkyI ist beispielsweise AminoniederalkyI, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, 
NiederalkanoylaminoniederalkyI, NiederalkansulfonylaminoniederaikyI, Poiyhalogenniederalkansulfonyiami- 
noniedenalkyl, PyrrolidinoniederalkyI, PiperidlnoniederalkyI, Piperazino-, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N'- 
Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, Morphollnoniederalkyt, Thiomorphoiino-, S-Oxothiomorpholino- Oder 
55 S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl. 

Gegebenenfalls S-oxidlertes NIedeFalkylthloniederalkoxy Ist beispielsweise Niederalkylthloniederalkoxy 
Oder Niederalkansulfonylniederalkoxy. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dlnlederalkyliertes, N-nlederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonylier- 
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tes Oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, 
Oxaniederalkylen Oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Amlnoniederalkoxy ist 
beispielsweise Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederal- 
kanoylaminoniederalkoxy, Niederalkansulfonytaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylamino- 

5 niederalkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, PIperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkylpiperazino- bzw. N*- 
Niederaikanoylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinonlederaikoxy, Thiomorpholino>. S-Oxothiomorpholino- Oder 
S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkoxy. 

Gegebenenfells N-mono- Oder N.N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet bei- 
spielsweise Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino. 

10 Gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes MydroxyniederalkyI Ist beispielsweise Hydroxy- 
niederalkyl, Niederalkanoyloxynlederalkyi, Niederalkoxyniederaikyl Oder Niederalkenyloxyniederaikyl. 

Gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N.N-diniederalkyllertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes 
Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes 

15 AminoniederalkyI ist beispielsweise Am in oniederalkyl, NiederalkanoylaminoniederalkyI, N-Mono- oderN,N-DI- 
niederalkylamlnonlederalkyl, gegebenenfalls hydroxyliertes oder niederalkoxyliertes PiperidinoniederalkyI, wie 
PiperldinonlederalkyI, Hydroxypiperidinoniederalkyl oder NiederalkoxypiperidlnoniedeFaikyl, Piperazino-, N'- 
Niederalkylpiperazino- bzw. N'-NiederalkanoylpiperazinonlederalkyI, gegebenenfalls niederalkyliertes Mor- 
pholinoniederalkyl, wie MorpholinoniederalkyI oder Dimethytmorphollnonlederalkyl. oder gegebenenfalls S- 

20 oxidiertes Thiomorphotinoniederalkyl, wie Thiomorpiiolinoniederalkyl oder S.S-Dioxothiomorphoiinonlederal- 
kyl. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes DicarboxyniederalkyI Ist beispielsweise DicarboxyniederalkyI, 
DiniederalkoxycarbonylniederalkyI, DIcarbamoylniederalkyI oder DI-(N-Mono- oder N,N-Dlniederalkylcarba- 

moyl)niederalkyt. 

25 Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Carboxy(hy- 
droxy)nlederalkyl, Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl oder Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl. 

Gegebenenfalls verestertes oder amidiertes CarboxycyloalkylniederalkyI ist beispielsweise 5- oder 6-glied- 
riges CarboxycycloalkylniederalkyI, NiederalkoxycarbonylcycloalkylniederalkyI, Cart)amoylcycloalkylniederalkyl, 
Oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylcycloalky1niederalkyl. 

30 Gegebenenfalls N-mono- oder N.N-dinlederaikyliertes Sulfamoyiniederalkyl ist beispielsweise Sulfe- 
moylniederalkyl, Niederalkylsuifamoylnlederaikyl oder Dinlederalkylsulfamoylnlederalkyl. 

Gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dinlederalkyliertes TlitocarbamoylniederalkyI ist beispielsweise 
Tliiocarbamoylniederalkyl, Niederalkylthiocarbamoylnlederall^ oder DiniederalkylthiocarbamamoylniederalkyI, 
wie N.N-Dimethylthlocarbamoylmethyt. 

35 Gegebenenfalls oxosubstltuiertes, uber ein C-Atom gebundenes und gegebenenfells hydriertes Hetero- 
aryl sowie solches in durch gegebenenfalls oxosubstltuierte, uber ein C-Atom gebundene und gegebenenfalls 
hydrierte Heteroarylreste substituiertem NiederalkyI weist ais gegebenenfalls hydrierten Heteroarylrest bei- 
spielsweise einen gegebenenfalls partieli hydrierten und/oder benzokondensierten 5-gliedrlgen Aza-, Diaza-, 
Triaza-, Oxadiaza- oder Tetra-aza-arylrest oder 6-gliedrigen Aza- oder Diaza-arylrest und als Niederalkylrest 

40 beispielsweise Ci-CT-Alkyl, vorzugswelse Ci-C4-Alkyt, auf und Ist beispielsweise Pyrrdidinylnlederalkyl, z.B. 
Oxopyrrolidinyl-Ci-C4-alkyl, ImidazolylniederalkyI, z.B. lmidazol-4-yl-Ci-C4-alkyl. BenzimkJazolyl-niederalkyI, 
Z.B. Benzimidazol-2-yl-Ci-C4-alkyl, OxodiazolytniederalkyI, z.B. 1,2,4-Oxadiazol-5-yl-Ci-C4-alkyl, Pyridylnie- 
deralkyl, z,B. Pyridin-2-yl-Ci-C4-alkyl, Oxopiperidinyl-Ci-C4-alkyl, Dioxopiperidinyl-Ci-C4-alkyl, Oxothiazolyl- 
Ci-C4-alkyl, Oxo-oxazolinyl-Ci-C4-alkyl oder Chinolinylniederalkyi, z.B. Chinolin-2-yl-Ci-C4-alkyl, ebenso Mor- 

45 pholinocarbonylnlederatkyi oder gegebenenfelis N-nlederalkanoyliertes Piperldylnlederalkyl. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise seiche zu verstehen, 
die bis und mit 7, vorzugswelse bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

5-oder6-gliedriges CarboxycycloalkylniederalkyI, NiederalkoxycarbonylcycloalkylniederalkyI, Carbamoyl- 
cycioalkylniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylcycloalkylniederalkyl Ist beispielsweise g>-(1- 

so Carboxycycloalkyl)-Ci-C4-alkyl, a>-(1-Niederalkoxycarbonylcycloalkyl)-Ci-C4-alkyl, oi>-(1-CarbanfK>ylcycloal- 
kyl>-Ci-C4-alkyl, (o-(1-Niederalkylcarbamoylcycloalkyl)-Ci-C4-alkyl oder G>-(1-Diniederalkylcarbamoylcycloal- 
kyl)-Ci-C4-alkyi, worin CycloalkyI beispielsweise Cydopentyi oder Cyclohexyl. Niederalkoxycarbonyl bei- 
spielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxyoder Ethoxycarbonyl, NiederalkyicarbamoyI beispielsweise 
Ci-C4-Alkylcarbamoyl, wie MethylcarbamoyI, Diniederalkylcarbamoyi beispielsweise Di-Ci-C4-alky1carbamoyl, 

55 wie DimethylcarbamoyI, und NiederalkyI beispielsweise Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl, be- 
deutet, Insbesondere (l-Carboxycyclopentyl)methyl. 

5- Oder 6-gliedriges Cydoalkoxy niederalkoxy ist beispielsweise Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxy-Ci- 
C4-aikoxy, wie Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxymethoxy, 2-Cyclopentyloxy- oder 2-Cyclohexyloxyethoxy, 
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2- Oder 3-Cyclopentyloxy- Oder 2- Oder 3-CycIohexyloxypropyloxy oder 4-Cyclopentyloxy- oder 4- 

Cydohexyloxybutyloxy, Insbesondere Cydopentytoxy- oder Cyclohexyloxymethoxy. 

5- Oder 6-gliedriges Cydoalkoxyniederalkyl ist beispielsweise Cydopentytoxy- oder Cydohexyloxy-Ci-C4- 

alkyl, wie Cydopentyloxy- oder Cyclohexyloxymethyt, 2-Cyclopentyloxy- oder 2-Cydohexyloxyethyl, 2- oder 
5 3-Cydopentyloxy- oder 2- oder 3-Cydohexyloxy propyl, 2-Cydopentyloxy- oder 2-CycIohexyloxy-2-methyl- 

propyl, 2-Cydopentyloxy- oder2-Cydohexyloxy-2-ethyl-butyl oder4-Cyclopentyloxy- oder Cyclohexyloxybu- 

tyl, insbesondere Cydopentyloxy- oder Cydohexyloxymethyl. 

Aminoniederalkoxy ist beispielsweise Amino-Ci-C4-alkoxy, wie 2-AminoethQxy oder 5-Aminopentyloxy, 

ferner 3-Aminopropyloxy oder 4-Amlnobutyloxy. 
10 AmInonlederalkyI ist beispielsweise Amino-Ci-C4-alkyl, wie 2-Amlnoethyl. 3-Aminopropyl oder 4-Amin(>- 

butyt. 

Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise CarbanrK>yl-Ci-Cr(hydroxy)alkyl, wie 1-Carbamoyl-2- 
hydroxyethyl. 

Carbamoylniederaikoxy Ist beispielsweise Carbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie Carbamoylmethoxy, 2- 
15 Carbamoylethoxy, 3-Carbamoylpropyloxy oder 4-Carbamoylbutyloxy, insbesondere Carbamoylmethoxy. 

Carbamoylniederalkyl ist beispielsweise Carbamoyl-Ci-Craikyl, wie Carbamoylmethyl. 2-Carbamoyiethyl, 3- 
Carbamoylpropyl, 2-(3-CarbanK)yl)propyl, 2-Carbamoyl propyl 3-(1-Carbamoyl)propyl. 2-(2-CarbanrK)yl)propyl, 
2-CarbamoyI-2-methyl)propyl, 4-Carbamoyibutyl, 1-Carbamoylbutyl, 1-{1-Carbamoyl-2-methyl)butyl, 3-(4- 
Carbamoyl-2-methyl)butyi. 

20 Carboxy(hydroxy)nlederalkyi ist beispielsweise Carboxy-CrCr(hydroxy)alkyl, wie 1-Carboxy-2-hydroxy- 
ethyl. 

Carboxynlederalkoxy Ist beispielsweise Carboxy-Ci-C4-alkoxy, wie Carboxymethoxy, 2-Carboxyethoxy, 

2- Oder 3-Carboxypropyloxy oder 4-Carboxy but yloxy, insbesondere Carboxymethoxy. 

CarboxyniederalkyI ist beispielsweise Carboxy-Ci-C4-alkyi, wie Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, 2- oder 
25 3-Carboxypropyl, 2-Carboxy-2-methyl-propyi, 2-Carboxy-2-ethyi-butyl oder 4-Carboxybutyl, insbesondere 
Carboxymethyl. 

Cyanoniederalkoxy ist beispielsweise Cyano-Ci-C4-aikoxy, wie Cyanomethoxy, 2-Cyanoethoxy, 2- oder 

3- Cyanopropyloxy oder4-Cyanobutyloxy, Insbesondere Cyanomethoxy. 

CyanonlederalkyI Ist beispielsweise Cyano-Ci-C4-alkyl, wie Cyanomethyl. 2-Cyanoethyl. 2- oder 3- 
30 Cyanopropyl, 2-Cyano-2-methyl-propyl, 2-Cyano-2-ethyl- butyl oder 4-Cyanobutyl, Insbesondere Cyanomethyl. 

Di-(N-Mono- oder N,N-DlnlederaIkyicarbamoyl)nlederalkyl Ist beispielsweise Di-(N-Mono- oder N,N-Di-Ci- 
C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie 1,2-DKN-Mono- oder N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyiethyl oder 1.3-Di-(N- 
Mono- Oder N,N-DI-Ci-C4-alkylcarbannoylpropyL 

DIcarbamoylniederalkyI Ist beispielsweise Dlcarbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie 1 ,2-Dicarbamoylethyl oder 1,3- 
35 Dicarbamoylpropyl. 

DicarboxyniederalkyI ist beispielsweise Dicarboxy-Ci-C4-alkyl, wie 1,2-Dk:arbQxyethyl Oder 1,3- 
Dicarboxypropyl. 

DImethylmorphollnonlederalkoxy kann N-oxIdiert sein und Ist beispielsweise 2,6-Dimethyimorphoilno- 
oder 3,5-Dimethylmorphoiino-Ci-C4-alkoxy, wie 2.6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethyimorpholinome- 
40 thoxy, 2-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorpholino)ethoxy, 3-(2,6-Dlmethylmorphotino- oder 
3,5-Dimethyimorpholino)propyloxy, 2-(2,S-Dimethylmorpholino- Oder 3,5-Dimethylmorphoiino-3-methyl)- 
propyioxy, oder 1- oder 2-[4-(2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethylmorphollno)]-butyloxy. 

DImethylmorphollnonlederalkyi kann N-oxIdiert sein und Ist beispielsweise 2,6-Dimethylmorpholino- oder 
3,5-Dimethylmorphoiino-Ci-C4-alkyl. wie 2.6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dlmethylmorpholinomethoxy, 2- 
45 (2,6-Dimethylmorpholino- oder 3,5-Dimethy1morphdino)ethoxy, 3-(2,6-Dlmethylmorphollno- oder 3,5- 
Dimethyimorphollno)propyl, 2-(2,6-Dlmethyimorpholino- oder 3,5-Dlmethylmorpholino-3-methyl)-propyl. oder 
1- Oder 2-[4-(2,6-Dlmethylmorphoilno- oder 3,5-Dimethylmorphollno)]buty1. 

Dlniederalkoxycarbonylnlederalkyl ist beispielsweise Dlniederalkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, wie 1,2-Dime- 
thoxycarbonylethyl, 1,3-Dimethoxycarbonylpropyl, 1,2-Dimethoxycarbonylethyl oder 1,3-Dlethoxycarbonylpropyl. 
50 Diniederalkylamino ist beispielsweise Di-Ci-C4-aikyiamino, wie Dimethylamino, N-Methyt-N-ethylamino. 
DIethytamino, N-Methyl-N-propylamIno oder N-Butyl-N-methyl-amino. 

Diniederalkylamlnonlederalkoxy Ist beispielsweise N,N-DI-Ct-C4-alkylamino-Ci-C4-aikoxy, wie 2- 
Dimethylamlnoethoxy, 3-Dlmethylaminopropyloxy, 4-Dlmethylamlnobutyloxy, 2-Dlethylaminoethoxy, 2-(N- 
Methyl-N-ethyl-amino)ethoxy Oder 2-(N-Butyl-N-methy1-amino)ethoxy. 
55 Diniederaikylaminonlederaikyi ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylamino-Ci-C4-alkyl, wie 2-Dimethyf- 

aminoethyl, 3-Dlmethylaminopropyt, 4-Dlmethylaminobutyl, 2-Diethylaminoethyl, 2-(N-Methyl-N-ethyl-ami- 
no)ethyl oder 2-(N-Butyl-N-methyl-amlno)ethyl. 

Diniederalkylcarbamoylniederaikoxy ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-CrC4-alkoxy, wie 
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Methyl- oder Dimethylcarbamoyi-Ci-C^-alkoxy, wie N-Melhyl-, N-Butyl- Oder N.N-Dimethylcarbamoylme- 
thoxy, 2-(N-Methylcarbamoyl)ethoxy, 2-{N-Butylcarbamoyl)ethoxy, 2-(N.N-Dlmethylcarbamoyl)ethoxy, 3-(N- 
M8thylcart>amoyl)propyloxy, 3-(N-Butylcarbamoyl)propyloxy, 3-(N,N-Dlmethylcarbamoyl)propyloxy oder 4- 
(N-Methylcarbamoyl)butyloxy, 4-(N-Butylcarbamoyl)butyloxy oder 4-(N,N-Dimethylcarbamoyl)butyloxy,lns- 
5 besondere N-Methyl-, N-Butyl oder N.N-Dimethylcarbamoylmethoxy. 

Diniederalkylcarbamoylniederalkyl 1st beispielswelse N,N-DhCrC4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl, wie 2- 
Dimethylcarbamoylethyl, 3-Dimethylcarbamoylpropyl, 2-Dimethytcarbamoylpropy1, 2-(Dimethylcarbamoyl)-2- 
methyl-propyl oder 2-(1-Dimethy)carbainoyl)-3-methyl-butyl. 

Diniederalkylsulfamoylniederalkyl ist beispielswelse N,N-Di-Ci-C4-ail<ylsutfamoyl-Ci-C4-alkyl, N,N-Dlme- 
10 thylsulfanfK»yl-CrC4-alkyl. wie N,N-Dimethy!su If amoyi methyl, 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)ethyl 3-(N,N- 
Dimethylcarbainoyl)propyl oder 4-(N,N-Dimethylcarbamoyl)butyl, insbesondere N,N-Dimethylcarbamoylme- 
thyl. 

Gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidylniederalkyi ist beispielswelse 1-Ct-C7-Niederalkanoylpi- 
peridin-4-yl-Ci-C4-alkyl, wie 1-Acetylpiperidin-yimethyl oder 2-(1 -Acetyl pi peridin-y1)ethy1. 
IS Gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidlertes Pyridylniederall^oxy ist beispielswelse gegebenenfalls 
partielt hydriertes Pyridyt-oder N-Oxidopyridyl-Ci-C4-alkoxy, wie Pyrldyl-oder N-Oxidopyridylmethoxy, 2- 
Pyridylethoxy, 2- oder 3-Pyridylpropyloxy oder 4-Pyrldylbutyloxy, insbesondere 3- oder 4-Pyridylmethoxy. 

Gegebenenfells partiell hydriertes oder N-oxidiertes Pyridylniederalkyi ist beispielswelse gegebenenfalls 
partiell hydriertes Pyridyl-oder N-Oxldopyridyl-Ci-C4-alkyl, wie Pyridyl-oder N-Oxidopyridylmethyl, 2- 
20 Pyridyl ethyl, 2- oder 3- Pyridyl propyl oder 4-Pyridylbutyl, Insbesondere 3- oder 4-Pyridyl methyl. 

Halogen(hydroxy)niederalkoxy ist beispielswelse Halogen-C2'C7-(hydroxy)aikoxy, Insbesondere Halogen- 
C2-C4-(hydroxy)alkoxy, wie 3-Halogen-, wie 3-Chlor-2-hydroxypropyloxy. 

Hydroxyniederalkoxy ist beispielswelse Hydroxy-Ca-Cralkoxy. Insbesondere Hydroxy-CrC4-alkoxy, wie 
2-Hydroxybutyloxy. 3-Hydroxypropyloxy oder 4-Hydroxybutyloxy. 
25 HydroxyniederalkyI ist beispielswelse Hydroxy-CrCralkyl, insbesondere Hydroxy-C2-C4-alkyl, wie 2-Hy- 
droxyethyl, 3-Hydroxypropyt oder 4-Hydroxybutyl. 

HydroxypiperidinonlederalkyI ist beispielswelse 3- oder 4-Hydroxypiperidino-Ci-C4-alkoxy, wie 3- oder 4- 
Hydroxypiperidinomethoxy, 2-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)ethoxy, 3-(3- oder4-Hydroxypiperidino)propyloxy 
Oder 4-(3- oder 4-Hydroxypiperldino)butyloxy. 
30 ImldazolylniederalkyI Ist beispielswelse lmidazolyl-CrC4-alkyl, wie lmidazol-4-yl-methyl, 2-(lmidazol-4- 
yl)ethyl, 3-(lmidazol-4-yl)propyl oder 4-(lmldazol-4-yl)butyl. 

Imidazolylniederalkoxy ist beispielswelse lmidazolyi-Ci-C4-alkoxy, wie lmidazol-4-yl-methoxy, 2-(lmtda- 
zol-4-yl)ethoxy, 3-(lmidazol-4-yl)propyloxy oder 4-(lmidazol-4-yl)butyloxy. 

ImldazolylniederalkyI ist beispielswelse lmidazolyl-Ci-C4-alkyl, wie lmidazol-4-yl-methyi, 2-(lmidazol-4- 
35 yl)ethyl, 3-(lmidazol-4-yl)propyl Oder 4-(lmidazol-4-yl)butyl. 

Morphoilnocarbonylniederalkyl ist beispielswelse Morpholinocarbonyl-Ci-C4-alkyl, wie 1-Morpholinocar- 
bonytethyl, 3-Morpholinocarbonylpropyl, oder 1-(Morpholinocarbonyl-2-methyl)propyl. 

Morpholinonlederaikoxy kann N-oxIdiert sein und Ist beispielswelse Morphollno-Ci-C4-alkoxy, wie 1- 
Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropyloxy, oder 1-(Morpholino-2-methyl)propyloxy. 
40 MorpholinoniederaikyI kann N-oxIdiert sein und ist beispielsweise Morphollno-Ci-C4-alkyl, wie Morpholi- 
nomethyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl oder 1-oder 2-(4-Morpholino)butyt. 

Niederalkanoyl ist beispielsweise Ci-CrAlkanoyl, insbesondere CrCe-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, 
Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl. 

Niederalkanoylamino ist beispielsweise N-CrCrAlkanoylamino, wie Acetylamino oder Pivaloylamino. 
45 Niederalkanoylamino ist beispielsweise N-Ci-CrAlkanoylamino, wie Acetylamino oder Pivaloylamino. 

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist beispielswelse N-Ci-C4-Alkanoylamino-Ci-C4-alkyl, wie 2- 
Acetoxyaminoethyl. 

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist beispielsweise N-Ci-C4-Alkanoylamino-Ci-C4-alkyl, wie 2- 
Acetoxyaminoethyl. 

50 Niederalkanoylniederaikoxy (Oxoniederalkoxy) trigt die Niederalkanoylgruppe in hoherer als der a-Stel- 
lung und ist beispielswelse Ci-C7-Alkanoyl-Ci-C4-alkoxy, wie 4-Acetylbutoxy. 

NiederalkanoyloxyniederalkyI trigt die Niederalkanoyloxygruppe in hSherer als dera-Stellung und ist bei- 
spielsweise Ci-C7-Alkanoyloxy-Ci-C4-alkyl, wie 4-Acetoxybutyl. 

Niederalkansulfonyi(hydroxy)nlederalkoxy ist beispielsweise Ct-CrAlkansulfonyt-CrC4-(hydroxy)alkoxy, 
55 wie 3-Methansuifonyl-2-hydroxy-propyloxy. 

Niederalkansulfonylniederalkoxy ist beispielsweise Ci-CrAlkan8ul1bnyl-CrC4-aikoxy, wie 
Methansulfonylmethoxy oder 3-Methansulfonyl-2-hydroxy-propyloxy. 

NIederalkansulfonylaminoniederalkoxy Ist beispielswelse Ci-C7-Aikansulfonylamino-Ci-C4-alkoxy, wie 
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Ethansuffbnylaminomethoxy, 2-Ethansu)fony)aminoethoxy, 3-Ethansu]fonylaminopropyloxy oder 3-(1 ,1 - 
Dimethyt6thansulfonylamino)propyloxy. 

Niederalkansulfonylaminoniederallcylist ist beispielsweise Ct-C7-Alkansulfonyiamina-CrC4-alkyi. wie Et- 
hansulfonylaminomethyl, 2-Ethansulfonylaminoethyl. 3-Ethansulfonylaminopropyl oder3-(1,1-Dimethylethan- 
sulfonylaniino)propyl. 

NiederalkansulfonylniederalkyI ist ist beispielsweise CrCrAlkansulfonyl-CrC4-alkyi, wie Ethansulfonyl- 
methyl, 2-Ethansulf6nylethyl, 3-Ethansulfonylpropyl oder 3-(1,1-Dimethylethansulfonyl)propyl. 
Niederall^enyl ist ist beispielsweise Ci-C7-Alkeny], wie Vinyl Oder Allyl. 
Niederalkenyloxy ist ist beispielsweise Ci-C7-Alkenyloxy, wie Allyloxy. 

NIederaikenyloxyniederalkoxy ist ist beispielsweise Ct-C7-Alkenyloxy-CrC4'alkoxy, wie Allyloxymethoxy. 

Nlederalkenyloxyniederalkyl Ist ist beispielsweise CrC7-Alkenytoxy-CrC4-alkyl, wie Allyloxymethyl. 

NIederaikoxy ist beispielsweise Ci-Cr-Atkoxy, vorzugsweise CrCs-Alkoxy. wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, SekundSrbutyloxy, Tertlirbutyloxy, Pentyloxy Oder eine 
Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe. 

Niederatkoxycarbonyl ist beispielsweise C^-CrAlkoxycarbonyi, vorzugsweise Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyioxycarbonyl, tsopropyioxycarbonyl, Butyloxycarbonyl, Isobutyloxy- 
carbonyl, Sekundarbutyloxycarbonyl, Tertl§rbutyioxy, Pentyloxycarbonyl oder eine Hexyloxycarbonyl- oder 
Heptyloxycarbonyigruppe. 

Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Ci-C4-Aikoxycarbony1-Ci-Cr(hydroxy)alkyl, 
wie 1-Methoxycarbonyl- oder 1-Ethoxycarbonyl-2-hydroxy-ethyl. 

Niederalkoxycarbonylaminoniederalkoxy ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, 
vorzugsweise CrC5-Alkoxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, wie Methoxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, Ethoxy- 
carbonylamino-C2-C7-alkoxy, Propyloxycarbonylamino-CrCT-alkoxy, lsopropyloxycarbonylamino-C2-C7-alkoxy, 
Butyloxycarbonylamino-CrCVaikoxy, Isobutyloxycarbonylamino-CrCT-alkoxy, Sekundarbutyloxycarbony- 
lamino-C2-C7-alkoxy oder Terti§rbutytoxyamino-C2-C7-alkoxy, worin CrCy-Aikoxy beispielsweise Ethoxy, 
Propyloxy, Butytoxy, Pentyloxy Oder Hexyloxy bedeutet 

NIederalkoxycarbonylaminoniederalkyI ist beispielsweise Ci-CrAlkoxycarbonylamino-Ca-CT-alkyl. vor- 
zugsweise C2-C5-Alkoxycarbonylamino-C2-C7-alkyl. wie Methoxycarbonyiamino-C2-Cralkyl, Ethoxycarbo- 
nylamino-C2-Crall(ylf Propyloxycarbonylamino-C2-C7-alkyl, isopropyloxycarbonylamino-Ca-CT-alkyl. Butyl- 
oxycarbonylamlno-C2-Cralkyl, Isobutyloxycarbonylamlno-CrCralkyI, Sekund3rbutyloxycarbonylamino-C2- 
C7-alkyl Oder TertiSrbutyloxyamlno-CrCralkyI, worin C2-C7-Alkyl beispielsweise Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl 
Oder Hexyl bedeutet 

Niederalkoxycarbonylnlederalkoxy ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkoxy, wie Methoxy- 
carbonyi- oder Ethoxycarbonylmethoxy. 2-Methoxycarbonyl- oder 2-Ethoxycarbonylethoxy, 2- oder 3-Metho- 
xycart)onyl- Oder 2- Oder 3-Ethoxycarbonylpropyloxy oder 4-Methoxycarbonyl- oder4-Ethoxycarbonylbutyioxy, ins- 
besondere Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylmethoxy oder 3-Methoxycarbonyl- oder 3-Ethoxycarbonyl- 
propyloxy. 

NIederalkoxycarbonyinlederalkyI ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkyl, wie Methoxycarbonyi- 
oder Ethoxycarbonylmethoxy, 2-Methoxycarbonyl- oder 2-Ethoxycarbonylethoxy, 3-Methoxycarbonyi- oder 3- 
Ethoxycarbonylpropyloxy oder 4-Ethoxycarbonyl butytoxy. 

Niederalkoxyniederalkenyl ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-C2-C4-alkenyl, wie 4-Methoxybut-2-enyl. 

Niederaikoxyniederalkoxy ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-C2-C4-alkoxy, wie 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 

2- Propyloxyethoxy, 3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy oder 4-Methoxybutyloxy, insbesondere 3- 
Methoxypropyloxy oder 4-Methoxybutyloxy. 

NIederalkoxynlederalkoxynlederalkyI Ist beispielsweise Gi-C4-A]koxy-Ci-C4-alkoxy-CrC4-alkyl, wie 2- 
Methoxy-, 2-Ethoxy- oder2-Propyloxyethoxymethyl, 2-(2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder2-Propyloxyethoxy)ethyl. 

3- (3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy) propyl oder 4-(2-Methoxybutyloxy)butyl, insbesondere 2-(3- 
Methoxypropyloxy)ethyl oder 2-(4-Methoxybutyloxy)ethyl. 

NIederalkoxynlederalkyI beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkyl, wie Ethoxymethyl, Propyloxymethyl, 
Butyloxymethyl, 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethyl, 3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyl oder 4- 
Methoxybutyl, insbesondere 3-Methoxy propyl oder 4-Methoxy butyl. 

Niederaikoxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise Piperidino-, Hydroxypiperidino- oder 
Niederalkoxypiperidino-Ci-C4-alkyl, wie 4-Ci-C4-Alkoxy-, z.B. 4-Methoxypiperldinomethyt. 

NiederalkoxypiperidinoniederalkyI Ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxyplperidlno-Ci-C4-alkyl, wie 4-C1-C4-AI- 
koxy-plperidinomethyl, insbesondere 4-Methoxypiperidinomethyl. 

Niederaikyl kann geradkettig oder verzweigt und/oder uberbruckt sein und ist beispielsweise entsprechen- 
des Ct-C7-Alkyi, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, SekundSrbutyi. Tertiarbutyl, oder eine 
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe. Niederaikyl R2 bzw. R3 Ist insbesondere CrCrAlkyI, Niederaikyl Rs bzw. 
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R7 jst insbesondere verzweigtes Cs-CrAlkyl und NiederalkyI Rg bzw. R3 ist beispieisweise geradkettiges, ver- 
zwelgtes Oder uberbrucktes Ca-CrAlkyl. 

Niederaikylamino ist beispieisweise CrC4-Alkylamino, wie Methylamino, Ethylamino, Propylamino, 
Butylamino, Isobutytamino, SekundSrbutylamino oderTertiSrbutytamino. 

Niederalkylaminoniederatkoxy ist beispieisweise Ci>C4-Alkytair)inO'CrC4-alkoxy, wie Propyiaminome- 
thoxy, 2-Methylamino-, 2-Ethylamino-. 2-Propylamino- Oder 2-Butylaminoethoxy, 3-Ethylaniino- Oder 3- 
Propylaminopropyloxy oder 4-MethylaminobutDxy. 

NiederalkylaminonlederalkyI ist beispieisweise Ci-C4-Alkylamino-Ci-C4-alkyl. wie Propylaminomethyl, 2- 
Methyfamino-, 2-Ethylamlno-, 2- Propylamine- oder 2-Butylaminoethyl, 3-Ethylamino- oder 3- 
Propylaminopropyl oder 4-Methylaminobutyl. 

Niederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispieisweise N-Ci-C7-Alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy, wie Methyl- 
oder Dimethytcarbainoyl-Ci-C4-alkoxy, z.B. Methylcarbamoylmethoxy. 2-Methytcarbamoytethoxy oder 3- 
Methylcarbamoylpropyloxy. 

Niederalkylendioxy ist beispieisweise Methylendioxy oder Ethylendioxy, kann aber auch 1,3- oder 1,2- 
Propyfendloxy sein. 

NiederalkylsulfamoylniederalkyI ist beispieisweise N-Ci-CrAlkylsulfamoyl-CrC4-alkyl, wie N-Methyl-, N- 
Ethyl- N-Propyl oder N-Butylsulfamoyl-Ci-C4-alkyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl- N-Propyl oder N-Butylsulfamoyt- 
methyl, 2-(N-Methylsulfamoyl)ethyl, 2-(N-Butylsulfamoyl)ethyl, 3-(N-Melhyisulfamoyl)propyl, 3-(N- 
Butylsulfamoyl)propyl, oder 4-(N-Methylsuifamoyl)butyt, 4-(N-Butylsulfamoyl)buty1 oder 4-(N,N'Dimethylsul- 
famoyl)butyl, insbesondere N-Methyt-, N-Butyl oder N,N-Dimethylsulfamoylmethy}. 

Niederalky1thio(hydroxy)niederalkoxy Ist beispieisweise N-CrC4-Alkylthlo-CrC4-(hydroxy)alkoxy, wie 2- 
Hydroxy-3-methylthiopropyloxy. 

OxazolylniederalkyI ist beispieisweise Oxazolyl-Ci-C4-alkyl. wie 2-(1 ,2,4-Oxadia2ol-5-yl)ethyl,3-(1 ,2,4- 
Oxadiazol-5-yl)propyl oder 4-(1,2.4-Oxadia20l-5-yl)butyl. 

Niederalkylthloniederalkoxy ist beispieisweise N-Ci-C4-Alkylthio-Ci-C4-alkoxy, wie Methylthk>-Ci-C4- 
alkoxy, z.B. Methylthlomethoxy, 2-Methylthloethoxy oder 3-Methylthlopropyioxy. 

NIederalkylthionlederalkyI ist beispieisweise N-Ct-C4-Alkylthio-Ci-C4-alkyl, wie Methylthlo-CrC4-alkyl, 
Z.B. Methylthiomethyl, 2-Methylthioethyl oder 3-Methylthiopropyl. 

N'-Niederalkanoylpiperazinonlederalkoxy Ist beispieisweise N'-Niederalkanoylpiperazino-Ci-C4-alkoxy, 
wie 4-Acetylpiperazinonrtethoxy. 

N'-NlederalkanoylpiperazinoniederalkyI ist beispieisweise N'-C2-CrNiederalkanoylpiperazino-Ci-C4-al- 
kyl, wie 4-Acetylpiperazinomethyl. 

N'-NiederalkylpiperazinoniederalkyI Ist beispieisweise N'-Ci-C4-Alkylpiperazino-Ci-C4-alkyl, wie 4- 
Metliylpiperazinomethyl. 

Oxonlederaikoxy ist beispieisweise Oxo-Ci-C4-alkoxy, wie 3,3-Dimettiyl-2-oxo-butyloxy. 

Piperazinoniederalkyl ist beispieisweise Piperazino-Ci-C4-alkyl, wie Piperazinomethyl, 2-Piperazinoethyl 
Oder 3-Plperazinopropyl. 

Piperidinoniederalkoxy ist beispieisweise Piperldino-Ci-C4-alkoxy, wie Piperidinomethoxy, 2- 
Piperidinoethoxy oder 3-Piperidinopropyloxy. 

PiperidinoniederalkyI ist beispieisweise Piperidino-Ci-C4-alkyl, wie Pipen'dinometliyi, 2-Piperidinoethyl 
Oder 3-Pipendlnopropyl. 

Polyhalogennlederalkansulfonyiaminoniederaikoxy ist beispieisweise Trifluor-Ci-C7-alkansulfonyl-Ci-C4- 
alkoxy, wie Trifluormethansulfonylaminobutyloxy. 

PoiyhalogenniederalkansulfonylamlnonlederalkyI ist beispieisweise Trifluor-Ci-C7-alkansulfonyl-CrC4- 
alkyl, wie Trifluormethansulfbnylaminobutyl. 

Pyrimidinylniederalkoxy ist beispieisweise Pyrimidinyl-Ci-C4-alkoxy, wie Pyrimidinylmethoxy, 2- 
Pyrimidinylethoxy oder 3-Pyrimidinylpropyloxy. 

Pyrimidinylniederalkyl ist beispieisweise Pyrimkllnyl-Ci-C4-alkyl, wie Pyrimidinylmethyl, 2- 
Pyrimidinylethyl oder 3-Pyrimidlnylpropyl. 

Pyrrolldinoniederalkoxy Ist beispieisweise Pyrrolidlno-C2-C4-alkoxy, wie 2-Pyrrotidlnoethoxy oder 3- 
Pyrrolidinopropyloxy. 

Pyrrol idinoniederalkyi ist beispieisweise Pyrrol id ino-Ci-C4-alkyl, wie Pyrrol idinomethyl, 2-Pyrrolidinoethyt 
Oder 3-Pyrrolidinopropyl. 

S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl ist beispieisweise S,S-DioxothiomorpholinoCi-C4-alkyl, wie S,S-Dio- 
xothionriorphollnomethyl oder 2-(S,S-Dk)xo)thionr)orpholinoethyl. 

S-Oxothiomorpholinoniederalkyl ist beispieisweise S-OxothiomorphollnoCrC4-alkyl, wie S-Oxothk>nrior- 
pholinomethyl oder 2-(S-Oxo)thlomorphoiinoethyl. 

SulfamoylniederalkyI ist beispieisweise Sulfanioyl-Ci-C4-alkyl, wie Sulfamoylmethyl, 2-Sulfamoylethyl, 3- 
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SulfamoyI propyl oder 4-Sulfamoylbutyl. 

Tetrazolylniederalkyl ist beispielsweise T6trazolyl-Ci-C4-alkyl. wie Tetrazol-5-ylmethyl, 2-(Tetrazol-5-yl)et- 
hyl, 3-(T6trazol-5-yl)propyl Oder 4-(Tetrazol-4-yl)butyl. 

Thiazolinytniederalkoxy ist beispielsweise Thiazolinyl-Ci-C4-alkoxy, wie Thiazolinytmethoxy. 2- 
5 Thiazolinylethoxy oder 3-Thlazolinylpropyloxy. 

ThiazollnylniederalkyI Ist beispielsweise Thiazolinyl-Ci-C4-alkyl, wie Tliiazolinylmethyl. 2-Thiazoilnylethyi 
Oder 3-Thlazollnylpropyl. 

Thiazoiylniederalkoxy ist beispielsweise Thiazolyl*Ct-C4-alkoxy, wie Ttilazolylmethoxy, 2-Thiazoiylethoxy 
Oder 3-Thiazolylpropytoxy. 

10 Thiazolylniederalkyt Ist beispielsweise Thiazolyl-CrC4-alkylp wie Thiazoiylmethyl, 2<-Thlazolylethyl oder 3- 
Thiazoiyipropyl. 

ThIomorpholinoniederalkyI oder S.S-Dioxothiomorpliolinoniederaikyl ist beispielsweise Thlomorphollno- 
Ci-C4-alkyl, wie -methyl oder -ethyl, oder S,S-Dioxothiomorpholino-Ci-C4-alkyl, wie -methyl oder -ethyl. 
Abhangig vom Vorhandensein asymmetrischer Kohlenstoffatome kdnnen die erf indungsgema&en Verbin- 
15 dungen in Form von Isomerengemlschen, speziell als Racemate, Oder in Form relner Isomere, spezleil von op- 
tischen Antipoden vorllegen. 

Seize von Verblndungen mit salzbildenden Gruppen sind Insbesondere Saureaddltlonssalze. Saize mit Ba- 
sen Oder bei Vorllegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsaize oder innere Saize. 
SaIze sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren oder nicht-toxischen Saize von Verbindungen 
20 der Formal I. 

Solche Saize warden beispielsweise von Verblndungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer 
Carboxy- oder Sulfogruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Saize mit geeigneten Basen, wie nlcht- 
toxische, von Metailen der Gruppe la J b, I la und lib des Periodensystems der Elemente abgeleitete Metallsaize, 
Z.B. Alkalimetail-, insbesondere Lithium-, Natrium- oder Kallumsaize, Erdalkalimetallsalze, beispielsweise Ma- 

25 gneslum- oder Calciumsaize, ferner Zinksaize oder Ammoniumsaize, auch solche Saize, welche mit organi- 
schen Aminen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten Mono-, Di- oder Trialkylaminen, insbesondere 
Mono-, Di- Oder Triniederalkylaminen, oder mit quaternSren Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, 
Ethyl-, Diethyl- oder Triethylamin, Mono-. Bis- oder Tris-(2-hydroxyniederalkyl)-aminen, wie Ethanol-, Dietha- 
nol- Oder Triethanolamin, Tris*(hydroxymethyl)-methylamin oder 2-Hydroxytertiar-butylamin, N,N-Diniederal- 

30 kyl-N-(hydroxynlederalkyl)-amin, wie N,N-Di-N-Dlmethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amln, oder N-Methyl-D-gluca- 
min, Oder quatern3ren Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutyiammoniumhydroxid. Die Verblndungen der For- 
mel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, konnen S§ureaddttionssalze bilden, z.B. mit ge- 
eigneten anorganischen Siuren, z.B. Haiogenwasserstoffeaure. wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
SchwefelsSure unter Ersatz eines oder bolder Protonen, Phosphorsdure unter Ersatz eines oder mehrerer Pro- 

35 tonen, z.B. OrthophosphorsSure oder MetaphosphorsSure, oder Pyrophosphorsdure unter Ersatz eines oder 
mehrerer Protonen, oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfb- oder Phosphonsauren oder N-substituierter 
Sulfaminsauren, z.B. Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxymalein- 
s§ure, Methylmaleinsaure, Fumarsdure, Apfels§ure, WeinsSure, GluconsSure, GlucarsSure, GlucuronsSure, 
ZitronensSure, Benzoesdure, ZimtsSure, Mandelsdure, Salicylsdure. 4-Aminosalicyls3ure, 2- 

40 Phenoxybenzoes§ure, 2-Acetoxybenzoes3ure, Embonsaure, NIcotinsaure, IsonlcotinsSure, ferner Amlno- 
sauren, wie z.B. den welter vorn genannten a-Aminosauren, sowie Methansulfonsaure, Ethansutfonsaure, 2- 
Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Toluolsulfons§ure. Naphthaiin-2- 
sulfons§ure, 2- oder 3-Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-Cyclohexylsulfamins3ure (unter Bildung der 
Cydamate) oder mit anderen sauren oiiganischen Verbindungen, wie Ascorbinsdure. Verbindungen der Formel 

45 I mit sauren und basischen Gruppen kSnnen auch Innere Satze bilden. 

Zur Isolierung und Relnigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Saize Verwendung finden. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erf indung weisen Enzynvhemmende Eigenschaften auf. Insbeson- 
dere hemmen sle die Wirkung des naturlichen Enzyms Renin. Letzteres gelangt aus den NIeren ins Blut und 
bewirkt dort die Spaltung von Anglotenslnogen unter Freisetzung des Dekapeptides Angiotensin I, das dann 

50 in der Lunge, den Nieren und anderen Organen zum Octapeptid Anglotenslnogen II gespalten wird. Das 
Octapeptid erhdht den Blutdruck sowohl direkt durch arterielle Vasokonstriktion als auch indirekt durch die 
Freisetzung des Natriumlonen zuruckhaltenden Mormons Aldosteron aus den Nebennieren, womit ein Anstieg 
des extrazellularen Flussigkeitsvolumens verbunden ist Dieser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II 
zuruckzufuhren. Hemmer der enzymatischen Aktivltdt von Renin bewirken eine Venrlngerung der Bildung von 

55 Angiotensin I. Als Folge davon entsteht eine gerlngere Menge Angiotensin II. Die verminderte Konzentratlon 
dieses aktlven Peptidhormons ist die unmlttelbare Ursache fur die blutdrucksenkende Wirkung von Renln- 
Hemmern. 

Die Wirkung von Reninhemmern wird unter anderem experlmenteli mitteis In vitro-Tests nachgewlesen, 
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wobei die Verminderung der Bildung von Angiotensin i in verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes 
humanes Renin zusammen mit synthetischem Oder natQrtichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter ande- 
rem wird der folgende in vitro-Test verwendet Ein Extrakt von menschlichem Renin aus der Niere (0,5 mGU 
[Mllli-Goldblatt-Einheiten]/ml) wind eine Stunde lang bei 37*'C und pH 7,2 in 1-molarer wassriger 2-N- (Tris- 

5 hydroxymethylmethyl) amino-ethansulfonsaure-PufferlSsung nnit 23 jig/mi synthetischem Reninsubstrat, dem 
Tetradecapeptid IH-Asp-Arg-Vai-Tyr-lle-IHis-Pro-Phe-His-Leu-Leu-Vaj-Tyr-Ser-OH, inlcubierL Die Menge an 
gebildetem Angiotensin i wird In einem Radioimmunoassay ermittelt Die erf indungsgemd(ten IHemnistoffe 
werden dem Inkubationgemlsch jeweils in verschiedenen Konzentrationen zugefugt Ais tCso wird diejenlge 
Konzentratlon des jeweiltgen IHemmstoffes bezeichnet, die die Bildung von Angiotensin I um 50 % reduziert 

10 Die Verblndungen der vorilegenden Erf indung zelgen In den in vltro-Systemen Hemmwlrkungen bei minimalen 
Konzentrationen von etwa 10-^ bis etwa 10-^^ Mot/I. 

An salzverarmten Tieren bewlriten Renlnhemmer elnen Blutdruckabfall. Das menschllche Renin unter- 
scheidetsich von Renin anderer Spezies. ZurPrufung von Hemmstoffen des humanen Renins werden Prima- 
ten (Marmosets, Cailithrix jacchus) verwendet, weii humanes Renin und Primaten-Renin Im enzymatisch ak- 

15 tiven Bereich weltgehende homotog sind. Unter anderem wird der folgende in vivo-Test eingesetzt Die Test- 
verbindungen werden an normotensiven i\^armosets bolder Geschlechter mit einem K5rpergewicht von etwa 
350 g, die bei BewuHtsein, f reibewegllch und in Ihren Normalkaf Igen slnd, geprGf t Blutdruck und Herzfrequenz 
werden mit einem Katheter In der Aortha descendens gemessen und radlometrlsch erfa&t Die endogene Frei- 
setzung von Renin wird durch die Kombination einer 1-w5chigen salzarmen Diat mit einer einmaligen Intra- 

20 muskularen Injektlon von Furosemid (5-(Amlnosulfonyi)-4-chloro-2-[(2-furanylmethyl)amino]benzoesaure) (5 
mg/kg) angeregt 16 Stunden nach der Injektion von Furosemid werden die Testsubstanzen entweder direkt 
in die Oberschenkeiarterie mittels einer injektionskanule Oder als Suspension Oder Ldsung Qber eine Schiund- 
sonde In den Magen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und IHerzfrequenz ausgewertet Die Verbin- 
dungen der vorilegenden Erf Indung sind in dem beschriebenen in vivo-Test bei Dosen von etwa 0.003 bis etwa 

25 0.3 mg/kg l.v. und bei Dosen von etwa 0.31 bis etwa 30 mg/kg p.o. blutdrucksenkend wirksam. 

Die Verblndungen der vorilegenden Erf Indung besitzen auch die Eigenschaft, den Augeninnendruck re- 
gulleren. insbesondere senken zu kfinnen. 

Die Messung der Verminderung des Augenlnnendruckes nach Applikation eines pharmazeutlschen Wirk- 
stoffes der Formel (I) gema& der vorilegenden Erf indung kann belspieiswelse am Tier, insbesondere am Ka- 

30 ninchen oderam Affen best Immt werden. Nachfolgend sind zwei typische Versuchsanordnungen beschrleben, 
die die vorliegende Erf indung verdeutiichen, aber in keiner Weise einschrSnken sollen. 

Die in vivo Testierung am Kanlnchen des Typs "Fauve de Bourgogne", zur Bestimmung der Augeninnen- 
druck senkenden Aktivitat von topisch appllzierten Praparaten, kann belspieiswelse wie folgt konzlplert seln. 
Der Augeninnendruck (AID) wird mit IHIIfe eines Applanation-Tonometers jeweils vor dem Experiment und in 

35 regelmd&lgen zeltl tohen AbstSnden gemessen. Die geeignet fbrmulierte Testsubstanz wird nach einer lokalen 
Anesthesia topisch in einer prazlse def Inlerten Konzentratlon (z.B. 0.000001 - 5 Gew. %) an einem Auge des 
jeweiligen Tiers appliziert Das kontraiateraie Auge wird belspieiswelse mit physiologlscher Kochsalzidsung 
behandelt. Die so ermlttelten Met^werte werden statlstisch ausgewertet 

Die In vivo Tests am Affen der Spezies i\^acaca Fasclcuiarls, zur Bestimmung der Augeninnendruck sen- 

40 kenden AktivitSt von topisch appiizlerten Praparaten, k5nnen belspieiswelse fblgendermassen durchgefuhrt 
werden. Die geeignet formulierte Testsubstanz wird in prSzise definierter Konzentratlon (z.B. 0.000001 -5 
Gew.%) jeweils an einem Auge der Affen appliziert Das zweite Auge der Affen wird entsprechend belspieis- 
welse mit physiologlscher Kochsalzl5sung behandelt Vor Beginn der Tests werden die Tiere mit intramusku- 
ISren Injektionen von z.B. Ketamin andsthesiert in regeimS&lgen zeitlichen AbstSnden wird der Augenlnnen- 

45 druck (AID) gemessen. Die DurchfQhrung und Auswertung erfolgt nach den Regein der "good laboratory 
practice" (GLP). 

Die Verbindungen der vorilegenden Erfindungen kdnnen zur Behandlung von Biuthochdruck (IHyperten- 
sion), IHerzinsufflzlenz (Congestive Heart Failure), Herzerwelterung (Cardiac Hypertrophy), Herzfibrose 
(Cardiac Fibrosis), infarktbedingter HerzmuskelschwSche (Cardtomyopathy postinfarction). Kompllkatlonen 

50 infolge Diabetes, wie Nephropathie, Vaskulopathie und Neuropathle, Erkrankungen der Herzkranzgef§fie, Re- 
stenosis nach Angioplastie, erhShten Augeninnendruck, Glaukom, abnormalem Ge^l^wachstum, 
Hyperatdosteroismus, Angstzustanden und kognitiven Storungen Verwendung finden. 

Die Im folgenden genannten Verblndungsgruppen sind nicht als geschlossen zu betrachten, sondern es 
kdnnen in sinnvoller Welse. z.B. zur Ersetzung aligemelner durch spezlellere Def initionen, Telle dieser Ver- 

55 bindungsgruppenunterelnanderoderdurchdieobengegebenen Def initionen ausgetauschtoderweggelassen 
werden. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin 
Ri Wasserstoff, Hydroxy, NIederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxynlederaikoxy, Carboxyniederaikoxy, 
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Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- Oder N,N-Diniederalkyicarbamoyl- 
niederalkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Niederalkyl. CycloalkyI, Niederalkoxynlederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl. Cycloalk- 
oxyniederaikyl, Hydroxy, Niederalkanoyloxyniederalky), Hydroxyniederalkoxy, Halogen(hydroxy)niederalkoxy, Nie- 
deralkansulfonyl(hydroxy)nlederalkoxy, Aminoniederalkyi, NiederalkytaminoniederalkyI, Diniederalkylaminonieder- 
alky], Niederalkanoylaminoniederalkyl. Niederalkoxycarfoonylaminoniederalkyl, Aminoniederalkoxy, Niederalkyl- 
aminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederaikoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbo- 
nylaminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cyctoalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxy- niederal- 
koxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Nlederalkoxynlederalkenyl, NIederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxy- 
niederaikenyloxy, NiederalkenyloxynlederalkyI, Niederalkanoyi niederalkoxy, NIederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonyiniederalkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Thiazolylthlonle' 
deralkoxy bzw. Thiazollnylthioniederalkoxy, Imidazolylthionlederalkoxy, gegebenenfalls N-oxkJierte Pyridyl- 
tliioniederalkoxy, Pyrimidinyithioniederaikoxy, Cyanonlederalkoxy, Niederalkoxycarbonylnlederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy, Carboxy niederalkyl, Nieder- 
alkoxycarbonylnlederalkyl, Carbamoylnlederalkyl oder N-Mono- oder N,N-Dlniederalkylcarbamoylniederalkyl 
bedeutet, 

R3 Niederalkyl, Polyhalogenniederalkyl, Niederalkoxynlederalkyl, CyctoalkoxyniederalkyI, HydroxynlederalkyI, 
NIederaikyithioniederaikyi, NiederalkansulfonylniederalkyI, gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidierte 
Pyridyl niederalkyl, Thiazolylthio niederalkyl bzw. ThiazolinyithiioniederalkyI, ImidazolylthioniederalkyI, gegebe- 
nenfalls N-oxidiertes PyridylthioniederaikyI, Pyrimidinylthioniederalkyi, AminoniederalkyI, Niederalkylannino- 
nlederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl. Niederalkansulfbnylaminonie- 
deralkyl, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkyl. Pyrrolidinoniederalkyl, PiperidinoniederalkyI, 
Piperazino>, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N-NiederalkanoylpiperazinoniederalkyI, MorpholinoniederalkyI, 
ThionrK)rpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyt, Cyanoniederalkyl, 
CarboxyniederalkyI, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, Carbamoyl niederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederal- 
kylcarbamoylniederalkyl, CycloalkyI, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, DIniederalkylamino, Halogen und/oderTrifluoromethyl mono-, dl- oder trisubstitulertes Phe- 
nyl Oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Cycioalkoxyniederaikoxy, 
Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, 
DIniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstitulertes Phenylniederalkoxy 
Oder Naphthylniederalkoxy, Niederalkoxy. Polyhalogennlederalkoxy, NIederalkylthioniederalkoxy. Niederal- 
kansulfonylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder voll- 
standig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazollnylthioniederalkoxy, 
Imidazolylthionlederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinyithioniederaikoxy, 
Aminoniederalkoxy, NIederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederaikoxy, Niederalkanoylamlno- 
niederalkoxy, Niederalkansutfbnylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonyiaminoniederalkoxy, 
Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalka- 
noylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dio- 
xothiomorpholinoniederalkoxy, Cyanonlederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylnlederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Dlnlederalkyl carbamoylniederalkoxy bedeutet oder gemeln- 
sam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt, 
R4 gemeinsam mit R3 NIederalkytendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt 
Oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy steht, 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, 
RsfOr Niederalkyl oder CydoalkyI steht. 

Re Amino, Niederalkylamino. DIniederalkylamino oder Niederalkanoylamino bedeutet, 
R7 Niederalkyl, Niederalkenyl, CycloalkyI oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Dinlederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstitulertes Phe- 
nyl- Oder NaphthylniederalkyI bedeutet und 

Rs Niederalkyl, CydoalkyI, HydroxynlederalkyI, Nlederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxynlederalkyl oder 
NiederalkenyloxynlederalkyI, AminoniederalkyI, Niederalkanoylaminoniederalkyl, N-Mono- oder N,N-Dinieder- 
alkylaminoniederalkyi, gegebenenfalls hydroxyliertes oder niederalkoxyliertes PiperidinoniederalkyI, wie 
PiperidinoniederalkyI, HydroxypiperidinoniederalkyI oder Niederaikoxypiperidinoniederalkyl, Piperazino-, N'- 
Niederalkyliperazino- bzw. N'-NlederaikanoylplperazinoniederalkyI, gegebenenfalls niederalkyliertes Morph 
ollnonlederalkyi, wie MorpholinoniederalkyI oder DImethylmorphollnonlederalkyI, oder gegebenenfalls S-oxl- 
diertes Thiomorpholinoniederatkyi, wie ThiomorpholinonlederalkyI, S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl, 
CarboxyniederalkyI, Niederalkoxycarbonyl niederalkyl, Carbamoylnlederalkyl, N-Mono- oder N,N-Diniederal- 
kylcarbamoylniederalkyl, Dicarboxyniederalkyl, DInlederalkoxycarbonylnlederalkyI, Dlcarbamoylniederalkyl, 
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Di-(N-Mono- Oder N, N-Diniederalky I carbamoyl) niederalkyl, Carboxy(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbo- 
nyl(hydroxy)niederalkyl oder Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, CyanoniederalkyI, Niederalkansutfonylniederai- 
kyl, Sulfamoylniederalkyl. NiederalkylsulfamoylniederalkyI, DiniederalkylsulfamoylniederalkyI, Thiocarbamoyl- 
niederalkyl, NiederalkylthiocarbamoylniederalkyI, Diniederalkylthiocarbamamoylniederalkyl, Pyrrolidlnyl, 
Imidazolyl, Benzimidazolyl, Oxadlazolyl, Pyridyi, Oxopiperidinyl, Chinolinyl, gegebenenfalls N-niederalkanoy- 
liertes Piperidyl oder Pyrrolidinyt, Imldazolyl-niederalkyI, Benzimidazolyl-niederalkyI, OxadiazolylniederalkyI, 
Pyrldylniederalkyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes PIperldyiniederalkyI oder Pyrrolidlnyiniederalkyl, 
OxopiperidinylnlederalkyI, ChlnolinylnlederalkyI oder Morpholinocarbonylnlederalkyl darstellt, 
und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verblndungen der Forme! I, worin 
Ri Wasserstoff, bedeutet, 

R2 Niederalkyl, NiederalkoxynlederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxy, NIederalkoxyniederalkoxynlederalkyI, un- 
substituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substitulertes 
Phenylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyrldylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Nlederal- 
kansulfonylniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidlertes Pyrldylniederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy. NIederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Nie- 
deralkylcarbanfioylniederalkoxy oder Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy darstellt, 

R3 Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet Oder gemelnsam 
mit R4 Niederalkylendioxy darsteitt, R4 Wasserstoff 1st oder ggemelnsam mit R3 NIederalkylendioxy darstellt. 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, 
Rfi fur Niederalkyl oder Cydoalkyl steht. 

Re Amino, NIederalkylamino, Dinlederalkylamino Oder Niederalkanoylamino bedeutet, 
R7 Niederalkyl bedeutet und 

Ra Niederalkyl, Hydroxy niederalkyl, NiederalkanoyI niederalkyl, NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkenyloxynie- 
deralkyl, Aminoniederalkyl, NiederalkanoylaminoniederalkyI, wie 2-(Ci-C4-Alkanoylamino)-2-methyl-propyl, 
wie 2-Acetylamino-2-methyl-propyl oder 2-Formylamino-2-methyl-propyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkyla- 
mlnonlederalkyl, Piperidlnonlederalkyt, HydroxypiperldinoniederalkyI, NIederalkoxyplperidlnoniederalkyI, Mor- 
pholinoniederatkyi, DimethylmorpholinoniederalkyI, Thiomorpholinoniederalkyl, S,S-Dioxothiomorphollnonie- 
deralkyi, CarboxyniederalkyI, Niederalkoxycarbonyl niederalkyl, Carbamoyl niederalkyl, N-Mono- oder N,N-DI- 
nlederalkylcarbanfioylnlederalkyl, Carboxy(hydroxy)niederalkyl, Nlederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyi, 
Carbamoyl(hydioxy)niederalkyl, 5- oder 6-glledriges CarboxycycloalkylniederalkyI, 5- oder 6-glledriges Nie- 
deralkoxycarbonylcydoalkylnlederalkyl, 5- oder 6-gliedriges CarbamoylcycloalkyI niederalkyl, 5- oder 6-giied- 
riges N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcartamoylcycloalkylniederalkyl, CyanoniederalkyI, Niederalkansulfonyl- 
niederalkyl, Sulfamoylniederalkyl, NIederalkylsulfamoylniederalkyI, oder DiniederalkylsulfamoylnlederalkyI, 
ImidazolylnlederalkyI, Oxopyrrolldinylniederalkyl, BenzimidazolylnledeFalkyI, OxadlazolylnlederalkyI, Pyrldyl- 
niederalkyl, OxopiperidinylnlederalkyI oder ChinollnylniederalkyI, Plperidln-4-yfniederalkyl oder l-Ci-Cy-Nle- 
deralkanoylplperidin-4-ylniederalkyl, 
und ihre Salze. 

Die Erflndung betrifft in allererster LInie Verblndungen der Formel I, worIn 
Ri und R4 Wasserstoff bedeuten, 

R2 fur Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, oder Ci"C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyi, wie 4- 

Methoxybutyl, steht, 

R3 Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl Oder Tertidrbutyl, oder CrC4-Alkoxy, Wie Methoxy, darstellt, 
Re Amino ist, X Methylen ist, 

R5 und R7 verzwelgtes CrC4-Alkyl, wie Isopropyl, bedeuten und 

Re Carbamoyl-Ci-C4-alkyl. wie 2- oder 3-Carbamoyi propyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl oder 1-(2-Carbamoyl-2- 
methyl)propyl, N-Ci-C4-Alkylcarbamoyl-Ci-C4-alkyl. wie 3-(N-Methylcarbamoyl)propyl, 1-(N-Methylcar- 
bamoyl)prop-2-yl, 2-(N-Methylcarbamoyl)prop-1-yl, vor allem 2(R)-(N-Methylcarbamoyl)prop-1-'y1, N,N-Di-Ci- 
C4-alkylcarbanrK>yi-Ci-C4-aikyl, wie N,N-Dimethylcarbamoylmethyl oder 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)ethyi, 3- 
(N,N-Dlmethylcarbamoyl)propyl, Morphoilno-Ci-C4-alkyl, wie 2-Morpholinoethyl, 3-Morphollnopropyl oder 1- 
(2-Morpholino-2-methyl)propyl, Thiomorpholino-Ci-C4-alkyl, wie 2-Thiomorpholinoethyl, 4-(1-Ci-C4-Alkanoyl- 
piperidyi)-Ci-C4-alkyl, wie 2-[4-(1-Acetyl)piperidinyl]ethyl, 2-Oxopyrrolidinyi-Ci-C4-alkyl, wie 2-Oxopyrrolidin- 
5 (S)>ylmethyl oder 2-Oxopyrrolidin-5(R)-ylmethyl, 
und ihre Salze. 

Besonders wirksam sind jeweils diejenlgen Verblndungen der Formel I. worin mindestens ein, belsplels- 
weise ein, zwei, oder vorzugsweise alle vier asymmetrischen C-Atome der Hauptkette die in der Formel la 
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5 



10 




gezeigte Stereotaxie aufweisen, wobei die Variablen jeweils die vorstehend angegebenen Bedeutungen ha- 
IS ben, und ihre pharmazeutlsch verwendbaren Salze. 

Bevorzugter Gegenstand der Erf indung sind dementsprechend Verbindungen der Formel I, worin minde- 
stens eln, belspielsweise ein. zwei, oder vorzugsweise alle vier asymmetrtschen C-Atome der Hauptkette die 
in der Formel la gezeigte Stereotaxie aufweisen. 

Die Erf indung betrifft genz besonders diejenigen der vorstehend definierten als bevorzugt bezeichneten 
20 Verbindungen der Formein I und la, worin X Methylen bedeutet. 

Die Erf indung betrifft namentlich die in den Beispieien genannten Verbindungen der Formel I und ihre Sal- 
ze, insbesondere ihre pharmazeutlsch verwendbaren Salze. 

Das erfindungsgemd&e Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I ist dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 
25 a) eine Verbindung der Formel II 



30 



35 




40 worin 

Xi NiederalkyI, NiederalkanoyI oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet 

X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 eine blvalente Schutzgruppe darstellt, 

X3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit X2 eine bivalente Schutzgruppe darstellt 
bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht, 
45 X4 gegebenenfalls reaktionsfShig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mit Xa eine di- 
rekte Bindung darstellt und 

Rit Rz* ^1 ^1 X, Rs, Re und R7 die unter der Fonmel I angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Amin 
der Formel III 

H2N-R8 (III), 

so worin 

Re eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, 

unter Bildung einer Amidbindung umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
b) in einem Carbonsdureamid der Formel IV 
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(IV). 



worin Ri, Ra, R3, R4, X, R5, R^, R7 und Ra die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben und 
15 RV eine der Niederalkyi- bzw. Arylniederalkylgruppe R7 entsprechende Niederalkyliden- Oder 
Arylniederalkylidengruppe bedeutet, 

wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfails in geschutzter Form vorliegen, Oder ein Salz davon die 
Gruppe RV durch Behandlung mit einem IHydrierungsmittel zu R7 reduziert, Oder 
c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Re Amino bedeutet, in einem 5-Azidocarbonsau- 
20 rederivat der Formel V 



25 



30 




35 worin 

Ri. R2> F^. und Ra die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, X' Methylen Oder 

gegebenenfails verestertes Oder verethertes Hydroxymethyl bedeutet und freie funktionelle Gruppen ge- 
gebenenfails in geschutzter Fonm vorliegen, Oder in einem Satz davon die Azidogruppe, gewunschtenfalis 
unter Freisetzung von Hydroxymethyl X Oder Reduktion von X' zu Methylen X, zu Amino reduziert und vor- 
40 handene Schutzgruppen abspaltat und gewunschtenfalis eine nach einem der vorstehend genannten Ver- 
fahren a) bis c) erhiltllche Verblndung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz 
Oder ein erhSltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberf uhrt und/oder gegebenen- 
fails erhditliche Isomerengemische auftrennt und/oder eine erf inerf indungsgemdUe Verbindung der For- 
mel I in eine andere erfindungsgema&e Verbindung der Formel I umwandelt. 
45 Funktionelle Gruppen In Ausgangsnnaterialien. deren Umsetzung vermleden werden soil, Insbesondere 
Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und Mercaptogruppen, k6nnen durch geelgneta Schutzgruppen (conventional 
protecting groups) geschutzt sein, die ubiicherweise bei der Synthese von Peptid-Verbindungen, aber auch 
von Cephalosporinen und Penicillinen sowie Nuclelnsdurederivaten und Zuckern verwendet werden. Diese 
Schutzgruppen kdnnen bereits in den Vorstufen vorhanden sein und sollen die betreffenden funktionellen 
50 Gruppen gegen unerwunschte Nebenreaktlonen wie Acylierungen, Veretherungen, Veresterungen, Oxldatio- 
nen, Solvolyse etc. schutzen. In bestimmten FSIIen kdnnen die Schutzgruppen daruber hinaus einen selekti- 
ven, belspielsweise stereoselektiven Verlauf von Umsetzungen bewirken. Charakteristisch fur Schutzgruppen 
ist, dass sie leicht, d.h. ohne unerwunschte Nebenreaktlonen abspaltbar sind, belspielsweise solvolytisch, 
reduktiv, photolytisch Oder auch enzymatisch, z.B. unter physiologischen Bedingungen. Schutzgruppen kdn- 
55 nen aber auch in den Endstoffen vorhanden sein. Verbindungen der Formel I mit geschutzten funktionellen 
Gruppen konnen eine hohere metabolische Stabilltat Oder anderweitig verbesserte pharmakodynamische Ei- 
genschaf ten aufweisen als die entsprechenden Verbindungen mit f reien funktionellen Gruppen. 

Der Schutz von funktionellen Gruppen durch sdche Schutzgruppen, die Schutzgruppen selbst, sowie ihre 
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Abspaitungsreaktionen sind beispielsweise in Stand ardwerken wie J. F. W. McOmie, "Protective Groups in 
Organic Chemistry", Plenum Press, London und New York 1973, in Tli. W, Greene, "Protective Groups in 
Organic Synthesis", Wiley, New York 1981 , in "The Peptides"; Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer. Herausg.). 
Academic Press. London und New York 1 981 , in "Methoden der organischen Chemie", Houben-Houben-Weyt, 
4. Auflage, Band 15/i, Georg Thieme Veriag, Stuttgart 1974, in IH.-D. Jakubke und H. Jescheit, "Aminosiuren, 
Peptide, Proteine", Veriag Chemle, Weinheim, Deerfleld Beach und Basel 1982, und In Jochen Lehmann. 
"Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate", Georg Thieme Veriag, Stuttgart 1974, beschrie- 
ben. 

Verfahrensvariante a) (Herstellung der Amidbindung): 

Aminoschutzgruppen Xi sind beispielsweise von NiederaikanoyI verschiedenen Acylgruppen, ferner Aryl- 
methyl, Niederalkylthio, 2-Acyl-niederalk-1-enyl oder Silyl. Die Gruppe Xi-NpCa)- kann auch als Azidogruppe 
vorliegen. 

Von NiederaikanoyI verschiedenen Acylgruppen sind beispielsweise HalogennlederalkanoyI, z.B. 2<Halo- 
genacetyl, wie 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls z.B. durch 
Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl 
Oder 4-Nitrobenzoyl, oder in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder in 1- oder 2-Stellung geelgnet 
substituiertes NIederalkoxycarbonyl, beispielsweise Tertlarniederalkoxycarbonyl, wie Tertiarbutyloxycarbonyl, 
Arylmethoxycarbonyi mit einem oder zwei Arylresten, die gegebenenfalls, z.B. durch NiederalkyI, z.B. tertiares 
NiederalkyI, wie TertiSrbutyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro mono- 
oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, z.B. Benzyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy- 
carbonyl, wie 4-Nltrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, Fluorenylmethoxycarbonyl oder substitu- 
iertes Diphenylmethoxycarbonyl, wie DI-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin 
die Aroylgruppe vorzugswelse gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom. substituiertes Benzoyl darstellt, 
Z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-'Trichlorethoxycarbonyl, 2- 
Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl, 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederaIkoxycarbonyl, z.B.2-Trinie- 
deralkylsllylnlederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilylethoxycarbonyt oder 2-(DI-n-butyl-methyl-sllyl)-ethox- 
ycarbonyl, oderTrlarylsllylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Triphenylsllylethoxycarbonyl. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-nlederalk-1-enylrest 1st Acyl z.B. der entsprechen- 
de Rest einer Niederalkancarbonsdure, einer gegebenenfalls z.B. durch NiederalkyI, wie Methyl oder TertiSr- 
butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesdure, oder ins- 
besondere eines Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters. Entsprechende 
Schutzgruppen sind in ersterLinie 1-Niederalkanoyl-prop-1-en-2-yl, z.B.1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder Nieder- 
alkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl. 

Bine Silylaminogruppe 1st beispielsweise eine Triniederalkylsilylaminogruppe, z.B. Trimethylsllylamino. 
Das Slliziumatom der Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei Niederalkylgruppen, z.B. Methylgruppen, 
und die Aminogruppe oder Carboxylgruppe etnes zweiten Molekuls der Formel i substitulert seln. Verbindun- 
gen mitsolchen Schutzgruppen lessen sich z.B. mit DImethylchlorsilan als Silyllerungsmlttel herstelien. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Oberf uhrung in die protonierte Fomi geschutzt werden; als entspre- 
chende Anionen kommen in erster Linie diejenigen von starken anorganischen Sduren, wie von Schwefelsaure. 
Phosphorsaure oder HalogenwasserstoffsSuren, z.B. das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sul- 
fons§uren, wie p-Toluolsulfonsdure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen Xi sind Acylreste von Kohlensdurehalbestern, wie Nlederalkoxycarbo- 
nyl, insbesondere Tertiarbutyloxycarbonyl oder Fluorenylmethoxycarbonyl, gegebenenfalls durch NiederalkyI, 
Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen substituiertes (a- Phenyl- oder a,a-Dlphenylniederalkoxycarbonyl, wie 
Benzyloxycarbonyl, p-Nltrobenzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2- Halogen nlederalkoxy- 
carbonyl, z.B. 2,2,2-Trlchlorethoxycarbonyl, ferner Trityl oder Formyl. 

Hydroxyschutzgruppen X3 sind beispielsweise Acylgruppen, z.B. durch Halogen, wie Chlor, substituiertes 
NiederaikanoyI, z.B. 2,2-Dtohloracetyl, oder insbesondere fur geschutzte Amlnogruppen genannte Acylreste 
eines Kohlensaurehalbesters geschutzt sein. Eine bevorzugte Hydroxyschutzgruppe 1st beispielsweise 2,2,2- 
Trichlorethoxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl oder Trityl. Als weitere Hydroxy- 
schutzgruppe X3 kommen Trinlederalkylsilyl, z.B. Trimethylsllyl, Triisopropylsllyl oder Dimethyl-tertlarbutylsi- 
lyl, leicht abspaltbare verethernde Gruppen, z.B. eine Alkylgruppe, wie tertidras NiederalkyI, z.B. TertiSrbutyi, 
oxa- Oder thiaaliphatische oder -cydoaliphatische, insbesondere 2-oxa- oder 2-thiaallphatische oder -cyclo- 
aliphatlsche, Kohlenwasserstoffreste, beispielsweise 1-Niederalkoxyniederalkyl oder l-Niederalkylthtonleder- 
alkyl, Z.B. Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, 1-Ethoxyethyl, Methylthiomethyl. 1-Methylthioethyl oder 1-Ethyl- 
thloethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thlacycloalkyl mit 5-7 Ringatomen, z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2- 
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Tetrahydropyranyl, Oder entsprechende Thiaanaloge sowie 1-Phenyfniederaikyt, z.B. Benzyl, Diphenylmethyl 
Oder Trityl, wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, z.B. Chlor. Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und- 
/oder Nitre substituiert sein kdnnen, in Betracht. 

Durch X2 und X3 gemeinsam dargestellte bivalente Schutzgruppen sind beispielsweise durch ein Oder zwei 

5 Alkylreste substituierte Methytengruppen und bedeuten somit unsubstltuiertes Oder substituiertes Alkyliden, 
wie Niederalkyliden, z.B. Isopropyllden, Cydoalkyiiden. z.B. Cyciohexyllden, ferner Carbonyt Oder Benzyliden. 

Bedeutet X4 reaktionsfdhig verethertes oder verestertes Hydroxy, stellt die endstindige Gruppe -(=0)-X4 
eine reaktionsfihig f unktionell abgewandelte Carbonsiuref unktlon dar und liegt beispielsweise in einer akti- 
vierten Ester- oder Anhydridform vor. Die reaktlonsfdhigen Siurederivate kdnnen auch in situ geblldet werden. 

10 Derartige aktivierte Ester von Verbindungen der Fonmel II sind insbesondere am Verknupfungskohlen- 

stoffatom des veresternden Restes ungesSttigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wie Vinytester (erhditlich z.B. 
durch Umesterung eines entsprechenden Esters mit VInylacetat; Methode des aktivierten Vinylesters), 
Carbamoylester (erhaltlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 
1,2-Oxazoiiunv oder Woodward-Methode), oder 1-Niederalkoxyvinylester erhSltlich z.B. durch Behandein der 

15 entsprechenden Sdure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Amidino- 
typ, wie N,N'-disubstituierte AmkJinoester (erhditlich z.B. durch Behandein der entsprechenden SSure mit ei- 
nem geeigneten N.N'-disubstltuierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Carbodiimid-Metho- 
de), Oder N,N-disubstituierte Amidlnoester (erhaltlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit ei- 
nem N,N-disubstituierten Cyananmid; Cyanamid-Methode), geeignete Arylester, insbesondere durch elektro- 

20 nenanziehende Substituenten geeignet substituierte Phenylester (erhaltlich z.B. durch Behandein der ent- 
sprechenden Siure mit einem geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nltrophenol, 4-Methylsulfonylphenol, 
2,4,5-Trichlorphenol, 2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensati- 
onsmittels, wie N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Methode der aktivierten Arylester), Cyan methylester (erhaltlich 
z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethyl- 

25 ester-Methode), Thioester, insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch NItro, substituierte Phenylthioester (er- 
haltlich Z.B. durch Behandein der entsprechenden Sdure mit gegebenenfalls, z.B. durch Nitro. substituierten 
Thiophenolen, u. a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der akth^ierten Thiolester), 
Oder insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaltlich z.B. durch Behandein der entsprechenden Saure mit 
einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamidoverbindung, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N- Hydroxy piperid In, N- 

30 Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarbons§ure]mid, 1- Hydroxy benztriazol oder 3-Hydroxy- 
3,4-dihydro-1,2,3-benztriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodlimid-Methode; Methode der aktivier- 
ten N-Hydroxyester). Es sind auch innere Ester, z.B. y-l-aktone, einsetzbar. 

Anhydride von Sauren der Formel II kdnnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser 
SSuren sein, z.B. Anhydride mitanorganischen Sduren, wie SSurehalogenide, insbesondere SSurechloride (er- 

35 hdltiich Z.B. durch Behandein der entsprechenden SSure mit Thionylchioild, Phosphorpentachlorid oder Oxa- 
iylchlorid; Saurechloridmethode), Azide (erhaltlich z.B. aus einem entsprechenden SSureester uber das ent- 
sprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydnde mit 
Kohlensgurehalbestern, z.B. KohlensSureniederalkylhalbestern (erhSltllch z.B. durch Behandein der entspre- 
chenden SSure mit Chlorameisensdureniederalkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederal- 

40 koxy-1 ,2-dihydrochinolin; Methode der gemischten 0-Alkylkohlens3ureanhydride), oder Anhydride mit dihalo- 
genierter, insbesondere dichlorierter Phosphorsaure (erhaltlich z.B. durch Behandein der entsprechenden 
Saure mitPhosphoroxychlorid; Phosphoroxychlorid methode), Anhydride mit an deren Phosphorsaurederivaten 
(z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-Phenylphosphoramidochloridat erhalten kann) oder mit Phosphorigs3u- 
rederivaten, Oder Anhydride mitorganischen Sduren, wie gemischte Anhydride mitorganischen Carbonsduren 

45 (erhaltlich z.B. durch Behandein der entsprechenden SSure mit einem gegebenenfalls substituierten Nleder- 
alkan- oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-, Pivalinsaure- oder Trif luores- 
sigsaurechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen Sulfonsauren (erhalt- 
lich z.B. durch Behandein eines Salzes, wie eines Alkalimetallsaizes, der entsprechenden S3ure mit einem 
geeigneten organischen SulfonsSurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfon- 

50 sdurechlorid; Methode der gemischten Sulfonsdureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (erhditlich z.B. 
durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimides oder von 1-Diethylamino- 
propin; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Bevorzugte Ausgangsstoffe der Formel II sind Verbindungen der Fomrieln lla, lib und lie 

55 
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(Ha), 



(lib) 



R4 

30 

und 



35 



40 




worin Xi eine Aminoschutzgruppe, insbesondere Tertdrbutyloxycarbonyl, X2 gemeinsam mitXa eine bivalente 
Schutzgaippe. insbesondere Niederalkyliden, wie Isopropyliden, und X3 in Formel tia Wasserstoff Oder 
Triniederaikylsilyl, insbesondere Tertdrbutyl(dimethyl)siiyl, bzw. in Fomnel lib gemeinsam mit X2 eine bivalente 

50 Scliutzgruppe. insbesondere Niederalkyliden, wie isopropyliden, bedeutet und X4 Hydroxy, Niederalkoxy oder 
Halogen, wie Chlor, darstellt. 

Wie erwSlint, k5nnen Derivate von Carbons3uren, die als Acylierungsmittel verwendet warden, auch in 
situ gebildet warden. So kann man z.B. N,N'-disubstituierte Amldinoester in situ bilden, indam man das Ga- 
misch der als Acylierungsmittel verwendeten Saure und des Ausgangsmaterials der Formel III In Gegenwart 

55 eines geeigneten N,N'-disubstituIerten Carbodiimids, z.B. N,N*-Cyclohexylcarbodiimid. zur Reaktton bringt. 
Ferner kann man Amino- Oder Amidoester der als Acylierungsmittel verwendeten Sauren in Gegenwart des 
zu acylierenden Ausgangsmaterials der Formel 111 bilden, indem man das Gemlsch der entsprechenden Siure- 
und Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N,N'-disubstituierten Carbodiimids, z.B. N,N'-Dicyclohexyl- 
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carbodiimid, und eines N-Hydroxy-amins oder N-Hydroxy-amids, z.B. N-HydroxysuccinlmkJ, gegebenenfalls 

in Anwesenheit einer geeigneten Base. z.B. 4-Dimethylamino-pyiidin, umsetzt. 

Die Kondensation zur Hersteltung einer Amidbindung kann In an sich bekannter Weise durchgefuhrtwer- 

den, beispielsweise wie in Standardwerken, wie "Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie". 4. Auf- 
5 lage. Band 15/11 (1974), Band IX (1955) Band E 11 (1985), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, "The Peptides" 

(E. Gross und J. Meienliofer, Hg.), Band 1 und 2. Academic Press, London und New York, 1979/1980, Oder M. 

Bodansky, "Prindples of Peptide Synthesis", Springer-Verlag, Berlin 1984, beschrieben. 

Die Kondensation einer freien CarbonsSure mit dem entsprechenden Amin kann vorzugsweise in Gegen- 

wart eines der ubiichen Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. Obllche Kondensationsmittel sind z.B. Car- 
10 bodiimide, beispielsweise Diethyl-, DIpropyl-. N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid oder insbeson- 

dere Dicyclohexylcarbodiimid. ferner geeignete Carbonylverbindungen. beispielsweise Carbonyldiimidazol, 

1 ,2-Oxazoliumverbindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1.2-oxazollum-3'-sulfonat und 2-tert-Butyl-5- 

methylisoxazollumperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2- 

dlhydrochinolln, ferner aktivierte Phosphorsaurederivate, z.B. Diphenylphosphoryiazid, 
15 Diethyl phosphorylcyan id, Phenyl-N-phenylphosphoroamldochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolldinyl)-phosphin- 

sSurechlorid oder 1 -Benztriazoly1oxy-tris-(dimethylanriino)-phosphonium-hexaf luorophosphat 

Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit volumindsen Re- 

sten, z.B. Ethyldiisopropylamin, und/oder eine heterocydische Base, z.B. Pyrkiin, N-Methylmorpholin oder be- 

vorzugt 4-Dlmethylaminopyridin. 
20 Die Kondensation aktivierter Ester, reaktionsfahiger Anhydride oder reaktionsfahiger cydischer Amide mit 

den entsprechenden Aminen wird ubiicherweise in Gegenwart einer organischen Base, z.B. einfachen Trinie- 

deralkylaminen, z.B. Triethylamin oderTributylamln, oder einer der vorstehend genannten organischen Basen 

durchgefuhrt. Gewunschtenfalls wird zusStzllch noch ein Kondensationsmittel verwendet, wie fOr f reie Car- 

bonsauren beschrieben ist. 

25 Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbo- 
naten, z.B. Ammonium- oder Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcar- 
bonat Oder -hydrogencart)onat (Qblicherweise zusammen mit einem Sulfat), erfolgen. 

Carbonsaurechloride, beispielsweise die von der Saure der Formel II abgeleiteten Chlorkohlensaurederi- 
vate werden mit den entsprechenden Aminen vorzugsweise in Gegenwart eines organischen Amins, z.B. der 

30 vorstehend genannten Trinlederalkylamlne oder heterocydischen Basen, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Hydrogensulfates, kondensiert 

Die Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, aprotischen, vorzugsweise wasserf reien, Losungs- 
mittel Oder Ldsungsmittelgemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem Carbonsaureamid, z.B. Formamid 
Oder Dimethylformamid, einem halogenlerten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff 

35 Oder Chlorbenzol, einem Keton, z.B. Aceton, einem cydischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. 
Essigsaureethylester, oder einem Nitril, z.B. Acetonitril, oder in einer Mischung davon, gegebenenfalls bei er- 
niedrigter oder erhohter Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -40® C bis etwa +100' 0, be- 
vorzugt von etwa -10^ C bis etwa +50** C, im Falle der Verwendung von Arylsulfonylestern auch bei etwa +100"* 
C bis -1-200'' C, und gegebenenfalls unter Inertgas-, z.B. Stickstoff- oder ArgonatmosphSre. 

40 Auch wissrige, beispielsweise alkoholische, z.B. Ethanol, oder aromatische Ldsungsmittel, z.B. Benzol 
Oder Toluol, sind mdglich. Bei Gegenwart von Alkalihydroxiden als Basen kann gegebenenfells auch Aceton 
zugesetzt werden. 

Die Kondensation kann auch gem§& der als Festphasen-Synthese bekannten Technik erfolgen, die auf 
R. Menrif ield zuruckgeht und beispielsweise in Angew. Chem. 97. 801 - 812 (1985), Naturwissenschaften 71 * 
45 252 - 258 (1984) oder in R. A. Houghten, Proc. Natl. Acad. Sd. USA 82. 5131 - 5135 (1985) beschrieben ist 

Eine bevorzugte Variante dieses Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, dass man als aktivierten Ester 
einen von der Carbonsaure der Formel 1 abgeleiteten inneren Ester (y-Lakton) der Formel He 



50 



55 
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(Uc), 



worin X Methylen ist, mit der Verbindung der Formel III umsetzt, wobei In den Reaktionskomponenten vor Han- 
ts dene frele f unktlonelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktlon teilnehmenden Gruppen gegebenenfalls, 
wie oben dargelegt, In geschutzter Fomi vorliegen und die vor handenen Schutzgruppen wie oben beschrieben 
abgespalten werden. Die Offhung des Laktonringes unter Bildung der Amidblldung erfotgt unter den vorste- 
hend beschriebenen Bedingungen, gegebenenfalls In Gegenwarteines geeigneten Katalysators. Insbesonde- 
re kann ein y-Lakton lie mit einem primaren Amin III ohne Ldsungsmittel oder in Gegenwarteines polaren Ld- 
20 sungsmittels, z.B. einem niederen Alkohol, wie Methanol Oder Ethanol, einem polaren Ether, wie Tetrahydro- 
furan Oder Dioxan, einem Nitril, wie Acetonitril, einem Amid, wie Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, 
N-Methylpym)[idon oder Hexamethylphosphorsauretriamld, einem Harnstoff, z.B. N,N -Dimethyt-N.N'-propy- 
lenylharnstoff, einem Niederalkoxy-niederalkanol, z.B. Diethylenglykolmonomethylether, in Dimethylsulfoxid 
Oder einem Gemisch der genannten Ldsungsmittel oder einem Gemisch eines oder mehrerer der genannten 
25 Ldsungsmittel mit Wasser, bei Temperaturen von Raumtemperatur bis 150" 0, bevorzugt von etwa 20'' C bis 
1 0O'^C, und in Gegenwart eines Katalysators. wie 2-Hydroxypyridin und/oder Triethylamin umgesetzt werden. 
wobei fur die Schutzgruppen das oben Gesagte gilt. 

In einer anderen bevorzugten Variante dieses Verfahrens geht man von einer Verbindung der Formein lib, 
worin X Methylen ist. aus und setzt diese in Gegenwart eines Cyanphosphonsdure-diesters, z.B. von Cyan- 
30 phosphonsSure-diethylester. und eines tertidren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von 
Trimethylamin, und in einem polaren Ldsungsmittel. z.B. einem Nitril, wie Acetonitril, einem Amid, wie Dimet- 
hylformamid, N,N-Drmethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid, einem 
Harnstoff, z.B. N,N'-Dimethyl-N,N'-propylenylharnstoff, einem Niederalkoxy-niederalkanol, z.B. Diethylengly- 
kolmonomethylether, in Dimethylsulfoxid oder einem Gemisch der genannten Ldsungsmittel oder einem Ge- 
35 misch eines oder mehrerer der genannten Ldsungsmittel mit Wasser, bei Temperaturen von -30'' C bis 100"* 
C. bevorzugt von 20"" C bis 80''C, mit der Reaktionskomponente der Formel III urn, wobei fur die Schutzgruppen 
das oben Gesagte gilt. 

Ausgangsstoffe der Formel II kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung der 
Formel VI 

40 



45 




(VI), 



50 

worin X5 gegebenenfalls reaktionsfahig verestertes Hydroxy, insbesondere IHalogen, wie Brom. bedeutet, mit 
einer Verbindung der Formel VI 1 

55 
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O O 



umsetzt, In der erhaltenen Verbindung der Formel VIII 



R, 0 0 




(vin) 



R4 



die 4-Benzyl-2-oxo-oxazolidin-1-ylcdrbonylgruppe, beispielsweise mittels Lithiumhydroxld/Wasserstoffper- 
oxid, selektiv zu Carboxy hydrolysiert, die Carboxygruppe, beispielsweise mittels Natiiumborhydrid/Jod in Te- 
trahydrofuran, zu IHydroxymethyl reduziert, die l-tydroxymethylgruppe, z.B. mit N-Bromsuccinimid/Triplienyl- 
phosphin in Diclilormethan, iialogeniert und das Reaktionsprodulct der Formel IX 




(IX), 



R4 



worin X12 Halogenmethyl ist, mit einer Verbindung der Formel X 




umsetzt, worin Rio und Rn gleiche Oder verschledene Niederalkoxygruppen bedeuten, die erhaltene Verbin- 
dung der Fonfnel XI 
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5 



10 




(XI). 



15 worin Ri, R2, R3, R4 und Rs die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Rio und Rn gleiqhe Oder 
verschiedene Niederalkoxygruppen bedeuten, hydrolysiert, die erhaltene Verbindung der Formel XII 



20 



25 




(XII) 



30 

an der Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe schutzt und gewunschstenfalls die erhaltene Verbin- 
dung der Formel XIII 



35 



40 




(Xin). 



45 

worin R9 Fomiyl darstellt, mit einer Verbindung der Forme! XIV 



so 



55 




(XIV), 



worin M einen metallischen, insbesondere erdalkallmetalllschen Rest, z.B. elne Gruppe der Formel Mg-Hal 
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(Hal = Halogen, insbesondere Brom), bedeutet. In ubiicher Welse, beispielsweise in einem etherartigen L5- 
sungsmittel, wie Tetrahydrofuran, unter Kuhlung, z.B. im Temperaturbereich von etwa -80'' bis 0'', umsetzt, 
die erhaltene Verbindung der Formel XV 




(XV). 



R4 

gewunschtenfalls, beispielsweise durch Unisetzung mit einem NIederalkansaureanhydrid, Insbesondere Iso- 
buttersaureanhydrid, in Gegenwart von Dimethytaminopyridin in Dichlormethan, an der Hydroxygruppe inter- 
medidr schutzt, in der eriialtenen Verbindung der Formel XVI 




(XVI), 



R4 

worin R Wasserstoff Oder eine Hydroxyschutzgruppe, wie insbesondere Isobutyryl, bedeutet, die Azidogruppe 
zu Amino reduziert, beispielsweise durch Icatalytische Hydrierung unter Verwendung von Palladium auf Kohle, 
wobei die Gruppe -OR gewunsctitenfells reduktiv durch Wasserstoff ersetzt werden kann, und gegebenenfells 
die Schutzgruppe Xi einfuhrt. 

Zur Hersteliung von Verbindungen der Formel lla kann man eine Verbindung der Formel lie in ubiicher Wei- 
se unter Offnung des 1-aktonringes hydrolysieren, beispielsweise durch Behandein mit Lithium hydroxid in ei- 
nem wasserhaltigen L5sungsmittel, z.B. in DME/Wasser, gegebenenfalls die Hydroxyschutzgruppe Xaeinfuh- 
ren und die terminate Carboxygruppe gewunschtenfalls reaktiv abwandeln. 

Ausgangsstoffe der Formel lib er halt man beispielsweise, indem man die Verbindung der Fonmel Xltl, worin 
R9 Formyl darstellt, mit einer Verbindung der Formel XVII 




(XVII), 



worin einen metallischen, insbesondere erdalkalimetallischen Rest. z.B. der Formel -MgHal, worin Hal Brom, 
Chloroder Jod bedeutet, und ORverethertes Hydroxy, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy, bedeutet, 
zur entsprechenden Verbindung der Formel XVIII 
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5 



10 




(xvra) 



umsetzt. diese an der Amino- und Hydroxygruppe. beispielsweise durch eine bivalente Schutzgruppe -X2-X3- 
, wie Niederaikyiiden, insbesondere Isopropyliden, schutzt, in der so geschutzten Verbindung der Forme! XIX 

IS 



20 



25 




(XIX) 



die terminate Hydroxygruppe reduktiv f reisetzt und die termlnale IHydroxymethylgruppe, z.B. durch Behandein 
30 mit N-Methylmorpholin-N-oxid und Tetrabutylammoniumperruthenat in Chloroform, in Formyl Oberfuhrt und 
den erhaltenen Aldehyd in ublicher Weise, beispielsweise durch Behandein mit Kaliumpermanganat, zur Saure 
oxidiert bzw. den erhaltenen tenminalen Alkohol durch geeignete Massnahmen, beispielsweise Behandein mit 
Natriumjodat/Rutheniumchlorid, direkt zur Sdure oxidiert und Jewells gewunschtenfalls die Carboxyfunktion 
reaktiv abwandelt. 

35 

Verfahrensvariante b) (Reduktion von Niederalkyliden- oder Arylniederalkyliden R'7 zu NIederalkyI- bzw. 
Arylniederalkyl R7) 

In einem Ausgangsmaterial der Formel IV sind funktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen 
40 sollen. durch geeignete unter a) genannte Schutzgruppen geschutzt 

Zur Hydrlerung der olefinischen Doppelbindung eignen sich solche Hydrierungsmittel, die unter den Re- 
aktionsbedingungen des Verfahrens die Doppelbindung selektiv oder schneller als die In Verbindungen der 
Formel IV vorhandenen Amidbindungen reduzieren. 

Besonders geeignet sind Hydrierungsmittel wie Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Katalysatoren. 
45 Zur Hydrierung geeignete Katalysatoren sind Metalle, wie z.B. Nickel, Eisen, Cobalt oder Ruthenium, oder 
Edelmetalle bzw. deren Oxide, wie Palladium oder Rhodium bzw. deren Oxide, gegebenenfalls auf geeignetem 
Tragermaterial, wie Bariumsulfat, Aluminiumoxid oder Aktivkohle aufgezogen, oder als Skelettkatalysatoren, 
wie Z.B. Raney-Nickel, Insbesondere aber homogene oder heterogene Metall- oder Edelmetall-Ligand-Konv 
plexe, vor allem solche die die Jewells gewunschte Konfiguration an dem die Gruppe R4 tragendem C-Atom 
50 herbeifuhren. 

Solche Katalysatoren sind insbesondere Komplexe von Ruthenium oder Rutheniumsalzen, wie Ru-ll-ha- 
iogeniden, wie RUCI2. RU2CI2 oder RuHCI, gegebenenfalls halogenierten Ru-ll-niederalkanoylaten, wie 
Ru(0Ac)2 Oder Ru(OOC-CF3)2, mit (S)-Bis(2,2'-diphenylphosphino)-1,r-binaphthyl (S-BINAP) oder Derivaten 
davon, die anstelle von Phenyl substituierte Phenylreste, wie p-Tolyl Oder p-Methoxyphenyl, enthalten, ebenso 
55 Rutheniumkomplexe mit (S)-BIs(2,2'-diphenylphosphino)-5,5'-dimethyl-dlphenyl und dergl. Bel der Hydrierung 
mit Komplexen dieser Art arbeitet man vorzugsweise in Alkoholen, wie Niederalkanolen, oder Alkylhaliden, wie 
Methyienchlorid, im Druckbereich von etwa 1 bis 100, vorzugsweise 20 bis 30 bar und im Temperaturbereich 
von etwa 10<> bis 80** C, vorzugsweise 15 bis 25'* C. 



24 



EP0 678 503 A1 



10 



20 



30 



35 



50 



Weitere gebrduchliche L5sungsmittel fur die katalytische Hydrierung sind polare organische oder anorga- 
nische L5sungsmittel, z.B. Wasser, Alkohole, Ester, DIoxan, Elsessig oder Gemische dieser Ldsungsmittel. Die 
Hydrierung erfolgt bei Temperaturen von 0® C bis 250^ Cp bevorzugt von Raumtemperatur bis etwa 100^ C 
und bei Wasserstoffdrucken von 1 bis 200 bar. Methoden zur Hydrierung flnden sich beispielsweise in "Orga- 
nikunn, organisch-chemisches Grundpraktikum", 17. durchgesehene Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wis- 
senschaften, Berlin 1988. 

Carbonsdureamide der Formel IV werden beispielsweise erhalten, Indem man einen Aldehyd der Formel 

XIII 




worin Rg Formyl darstellt, in Qbllcher Weise mit einer geelgneten metallierten Amidverblndung, beispielsweise 
erhiltlich durch Umsetzung einer Verbindung der Formel XX 



2S R7 H 

I 




^"^Re ^^^^ 



mit Butyliithium und Chlortitantriisopropyloxid, kondensiert. 
Verfahrensvariante c) (Reduktton der Azidogruppe): 



in Ausgangsmaterialien der Formel V sind f unktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sol- 
len, durch eine der unter Verfatiren a) genannten Schutzgruppen geschOtzt. 

Zur Reduktion der Azidogruppe eignen sich solche Reduktionsmittel, die unter den Reaktionsbedingungen 
des Verfahrens eine gegebenenfalis f unktlonalisierte Hydroxygruppe oder Azidogruppe seiektiv oder schneller 
40 als die in Verbindungen der Fonmei I vorhandenen AmkJgruppen reduzieren. 

Die Reduktion wird vorzugsweise m'rt Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Schwermetalikatalysatoren, 
Z.B. Raney-Nicket Oder Platin- oder Palladiumkatalysatoren, z.B. 

Platin- Oder Palladium-Aktivkohle, durchgefuhrt. 

Zwischenprodukte der Formel V konnen beispielsweise hergestelit werden, indem man E-1 ,4-Dibrombut- 
45 2-en zundchst mit einer Verbindung der Fomfiel VI i 

O O 



\ / (vn) 

Bz 



55 und anschliessend mit einer Verbindung der Formel XXI 
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(XXI) 



Bz 



zur entsprechenden Verbindung der Formel XXII 



Bz 




(XXU). 



umsetztp diese, beispielsweise durch Behandein mit einem ubilchen Halogenierungsmittel. wie elementarem 
Halogen, insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinim!d, insbesondere N- 
Bromsuccinimid, in 1.2-Dlmethoxy6than (DME). in die entsprechende Verbindung der Fonmel XXIII 




(XXm), 



worin Hal Halogen bedeutet, uberf uhrt, das gewunschte Isomere in Bezug auf Re bzw. R7 abtrennt und in die- 
sem das Halogenatom, beispielsweise durch Behandein mit Tetrabenzytammoniumazid in Toluol, durch Azido 
ersetzt und in der erhaltenen Verbindung der Formel XXIV 




(XXIV). 



worin R5 und R7 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Bz Benzyl bedeutet, die 4-Benzyi-2- 
oxo-oxazoiidin-1-ylcarbonylgruppe selektiv zu Carboxy hydrolysiert, beispielsweise durch Behandein mit ei- 
nem Alkalimetallhydroxid in Gegenwart eines basischen Hydrolysemittels. insbesondere von Lithiumhydroxid 
in Gegenwart von Wasserstoffperoxid, einen dabei gegebenenfalls gedffneten Laktonring unter Verwendung 
eines sauren Katalysators wieder schliesst, in der erhaltenen Verbindung der Fonmel XXV 
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5 




(XXV), 



10 

worin R9 Carboxy ist, die Carboxygruppe, beispielsweise durch Oberf uhrung mittels Oxalylchlorld in das SSu- 
rechlorid und anschtiedende Reduktion der Chlorcarbonylgruppe, beispielsweise mit Natriumtritertidrbutyloxy- 
atuminiumhydrid in Tetrahydrofuran, in Formyl umwandelt, die erhaltene Verbindung der Formel XXV, worin 
Rq dann Formyl ist, mit einer Verbindung der Formel XIV 

15 



20 




(XIV), 



25 

worin M einen metaliischen, insbesondere erdalkalimetaliischen Rest. z.B. eine Gruppe der Formel Mg-Hal 
(Hal = Halogen, insbesondere Brom), bedeutet, in iiblicher Weise, beispielsweise in einem etherartigen Ld- 
sungsmittel, wie Tetrahydrofuran unter Kuhlung, z.B. im Temperaturbereicli von etwa -80^ bis 0^ umsetzt, die 
eriialtene Verbindung der Formel XV 

30 



35 




(XV), 



R4 



gewunscfistenfalls an der Hydroxygruppe verethert Oder insbesondere verestert, beispielsweise durch Umset- 
zung mit einem Niederalkansaureanhydrid, insbesondere Isobuttersaureanhydrid, in Gegenwart von Dimethyi- 
aminopyridin in Dichtormethan, an der Hydroxygruppe intermediar schutzt. die erhaltene Verbindung der For- 
45 mel XVI 



so 




(XVI), 



R4 



worin die Gruppe -OR eine gegebenenfalls veresterte Oder veretherte Hydroxygruppe bedeutet, wobei R vor- 
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zugsweise eine Hydroxyschutzgaippe, wie insbesondere isobutyryl, bedeutet, in ubiicher Weise beispielswei- 
se wie unter der Verfahrensvariante a) angegeben, mit einem Amin der Formel III 

H2N - Re (III). 

worin Ra eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, umsetzt und gewunschtenfalls aus der 

5 Gruppe -OR Hydroxymethyl f reisetzt Oder die Gruppe -OR reduktiv durch Wasserstoff ersetzt. 

Die sich an die vorstehend beschriebenen Verfahrensvarianten gegebenenfalls anschliessende Abspal- 
tung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewOnschten Endproduktes der Formel I sind, z.B. der 
Carboxy-, Amino-, Hydroxy- und/oder Mercaptoschutzgruppen, erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. mittels 
Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbesondere Hydro- 

10 genolyse oder chemischer Reduktion, sowie Photolyse, gegebenenfalls stufenweise oder gleichzeitig, wobei 
auch enzymatische Methoden verwendet werden kdnnen. Die Abspaltung der Schutzgruppen ist beispielswei- 
se in den weiter vorn im Abschnitt Qber "Schutzgruppen" genannten Standardwerken beschrieben. 

So kann beispielsweise geschutztes Carboxy, z.B. terti3res Niederalkoxycarbonyl, in 2-St6llung durch ei- 
ne trisubstituierte Silytgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes Nie- 

15 deralkoxycarbonyl oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl durch Behandein mit einer 
geelgneten Sdure, wie Ameisensdure oder TrifluoressigsSure, gegebenenfalls unter Zugabe einer 
nukleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in f reies Carboxy QberfOhrt werden. Gegebenenfalls sub- 
stituiertes Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandein mit Wasserstoff in Ge- 
genwart eines metallischen Hydrierungskatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, freigesetzt werden. 

20 Ferner kann geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch durch Reduktion, 
Z.B. durch Behandein mit einem Alkalimetalldithionit, wie Natriumdithionit, oder mit einem reduzierenden Me- 
tall, z.B. Zink, oder reduzierenden Metallsalz, wie einem Chronvll-salz, z.B. Chrom-ll-chlorid, Gblicherweise 
in Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels, das zusammen mit dem Metall nascierenden Wasser- 
stoff erzeugen kann, wie einer Saure, in ersterLinie einer geelgneten Carbonsaure, wie einer gegebenenfalls, 

25 Z.B. durch Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure, Ameisensaure, Glykolsaure, Di- 
phenylglykolsSure, MilchsSure, MandelsSure, 4-Chlormandelsdure oder Weinsdure, oder eines Alkohols oder 
Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in f reles Carboxy QberfOhrt werden. Durch Behandein mit ei- 
nem reduzierenden Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann auch 2-Haiogen niederalkoxycarbonyl 
(gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2-lodnie- 

30 deraikoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies Carboxy umgewandelt werden. 
Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandein mit einem nukleophilen, vorzugsweise salzbildenden 
Reagens, wie Natriumthiophenotat oder Natriumjodid, gespalten werden. 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, kann auch durch Behandein mit einem 
das Fluoridanion liefernden Salz der FluorwasserstoffsSure, wie einem Alkalimetalifluorld, z.B. Natrium- oder 

35 Kaliumf luorid, gegebenenfalls In Anwesenheit eines makrocydischen Polyethers ("Kronenether"), oder mit 
einem Fluorid einer organischen quaternaren Base, wie Tetraniederalkylammoniumf luorid oder Triniederalkyl- 
arylammoniumf luorid, z.B. Tetraethylammoniumf luorid oder Tetrabutylammoniumfluorid, in Gegenwart eines 
aprotischen, polaren L6sungsmittels, wie DImethylsulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies Carboxy 
uberfuhrt werden. Als organisches Silyloxycarbonyl, wie Triniederalkylsilyloxycarbonyl, z.B. 

40 Trimethylsilyloxycarbonyl, geschutztes Carboxy kann in ubiicher Weise solvolytisch. z.B. durch Behandein mit 
Wasser, einem Alkohol oder SSure, oder ausserdem Fluorid, wie oben beschrieben, freigesetzt werden. Ver- 
estertes Carboxy kann auch enzymatisch freigesetzt werden, beispielsweise durch Esterasen oder geeignete 
Peptidasen. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in ver- 
45 schiedenartiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion. frei. 2- 
Hatogenniederalkoxycarbonylamino (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonyl- 
aminogruppe in eine 2-lodniederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder 4- 
Nitrobenzyloxycarbonylamino kann z.B. durch Behandein mit einem geelgneten Reduktionsmittel, wie Zink in 
Gegenwart einer geelgneten Carbonsdure. wie wassriger Essigsdure, gespalten werden. 
50 Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Behandein mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbilden- 
den Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino auch durch Behandein mit einem 
Alkalimetalldithionit, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden. Gegebenenfalls substituiertes 
Diphenylmethoxycarbonylamino, tert-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-(trisubstituiertes Sllyl)- 
niederaikoxycarbonylamino, wie 2-Trinlederalkylsilylniederalkoxycarbonylamino, kann durch Behandein mit ei- 
55 ner geelgneten Saure, z.B. Ameisen- oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls substituiertes 
Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart ei- 
nes geelgneten Hydrierungskatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, gegebenenfalls substituiertes 
Trlarylmethylamino oder Formylamino z.B. durch Behandein mit einer SSure. wie Mineralsdure. z.B. Chlorwas- 



28 



EP0 678 503 A1 

serstoffsaure, oder einer organischen Saure, z.B. Ameisen-, Essig* oder Trif luoressigsaure, gegebenenfalls 
in Gegenwart von Wasser gespalten warden und elne als Siiylamino geschOtzten Aminogruppe z.B. mittels 
Hydrolyse oder Alkoholyse freigesetzt werden. Elne durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschutzte 
Aminogruppe kann durch Behandein mit Thloharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, 

5 wie einem Alkali metallthiolat des Thioharnstoffs, und anschiiessende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydro- 
lyse, des entstandenen Kondensationsproduktes freigesetzt werden. Eine durch 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederatkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylnlederalkoxycarbonyl geschutzte Aminogmppe kann auch dutch 
Behandein mit einem Fluoridank>nen liefernden Salz der FluorwasserstcffeSure, wie oben im Zusammenhang mit 
der Freisetzung einer entsprechenden geschutzten Carboxygruppe angegeben, in die freie Aminogruppe uberfuhrt 

10 werden. Ebenso kann man direkt an ein Meteroatom, wie Stickstoff, gebundenes Silyl, wie Trimethylsilyl, mittels 
Fiuoridlonen abspalten. 

In Form einer Azidogruppe geschOtztes Amino wird z.B. durch Reduktlon In freies Amino Oberf uhrt, bel- 
spielsweise durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydriemngskatalysators, wie 
Platinoxid, Palladium oder Raney-Nickel, durch Reduktion mittels Mercaptoverbindungen, wie Dithiothreitol 
15 Oder Mercaptoethanol, oder auch durch Behandein mit Zink in Gegenwart einer Sdure, wie Essigsdure. Die 
katalytische Hydrierung wird vorzugswelse In einem Inerten Ldsungsmittel, wie einem halogenierten Kohlen- 
wasserstoff. z.B. Methylenchlorid, oder auch In Wasser oder einem Gemlsch von Wasser und einem organi- 
schen Ldsungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa 20'' C bis 25'' C, oder auch unter Kuhlen oder 
Erwarmen, durchgefiihrt 

20 Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Trinlederalkylsilylgruppe oder durch gegebenenfalls substi- 
tulertes 1-Phenylniederalkyl geschutzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend ge- 
schOtzten Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dlchloracetyl geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe 
wird Z.B. durch basische Hydrolyse, eine durch tert.-NiederalkyI oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia- 
aliphatischen oder -cycloaliphatischen Kohienwasserstoffrest geschutzte Hydroxy bzw. Mercaptogruppe 

25 durch Aciddyse, z.B. durch Behandein mit einer Mineralsaure oder einer starken Carbonsaure, z.B. Trif iuor- 
esslgsdure, freigesetzt. Durch Pyridytdiphenylmethyl geschOtztes Mercapto kann z.B. durch Quecksilber-ll- 
salze bei pH 2-6, der durch ZInk/EssigsSure oder elektrolytische Reduktton, Acetamidomethyl und iso-Buty- 
rylamidomethyl z.B. durch Reaktion mltQuecksilber-ll-salzen bei pH2-6, 2-Chloracetamidomethyl z.B. durch 
1-Piperidinothiocarboxamid, S-Ethylthio, S-tert-Butylthio und S-Sulfo z.B. durch Thiolyse mitlhiophenol, Thio- 

30 glykolsdure, Natriumthlophenolat oder 1 ,4-Dlthiothreitol freigesetzt werden. Zwel Hydroxygruppen oder eine 
benachbarte Amino- und Hydroxygruppe, die zusammen mittels einer bivalenten Schutzgruppe, vorzugswelse 
Z.B. einer durch AlkyI ein- oder zweifach substituierten Methylengruppe, wie durch Niederalkyliden, z.B. Iso- 
propyliden, Cycloyalkyiiden, z.B. Cydohexytiden, oder Benzylklen, geschutzt sind, k5nnen durch saure Sol- 
volyse, besonders in Gegenwart einer MineralsSure oder einer starken organischen Sdure, freigesetzt werden. 

35 2-HaiogennIederalkoxycarbonyl wird auch durch die oben genannten Reduktionsmittel, z.B. reduzlerendes 
Metall, wie Zink, reduzierende Metalisaize, wie Chrom-ll-saize, oder durch Schwefelverbindungen, beispiels- 
weise Natriumdithbnit oder bevorzugt Natriumsulf id und Schwefelkohlenstoff. entfernt. 

Beim Vorhandensein von mehreren geschutzten funktionellen Gruppen kSnnen, wenn erwunscht, die 
Schutzgruppen so gewShIt werden, dass gteichzeitig mehr als eine seiche Gruppe abgespalten werden kann, 

40 beisplelsweise acidolytisch, wie durch Behandein mit Trif luoressigs3urs, oder mit Wasserstoff und einem Hy- 
drierungskatalysator, wie einem Palladium-Kohle-Katalysator. Umgekehrt konnen die Gruppen auch so ge- 
wahlt werden, dass sie nicht alle gleichzeitig, sondern in gewunschter Reihenfolge oder nur teilweise abge- 
spalten werden. 

Bei jedem der oben genannten Verfahren kdnnen die Ausgangsverbindungen auch ais Saize verwendet 
45 werden, sofern die Reaktionsbedingungen dies zulassen. 

VerfahrensgemSH erhaltliche Verbindungen der Forme! I kdnnen in ubiicher Welse in andere Verbindun- 
gen der Formel I uberfuhrt werden. 

So kann man in einer verfahrensgemaH erhSitlichen Verbindung der Formel I Hydroxymethyl X reduktiv, 
beisplelsweise durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palladium auf Kohie, zu Methylen reduzleren. 
50 Ferner kann man In einer verfahrensgemaft erhaltiichen Verbindung der Formel I eine In f reler oder In re- 
aktlonsfahiger Form vorliegende Carboxygruppe verestern oder amidieren bzw. eine veresterte oder amidierte 
Carboxygruppe in eine freie Carboxygruppe uberfuhren. 

Zur Venesterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Formel I kann man, wenn 
erwOnscht, die freie Sdure verwenden oder die freie SSure In eines der oben genannten reaktionsfdhlgen De- 
55 rivate QberfOhren und mit einem Alkohol, Ammonlak, einem primSren oder einem sekunddren Amin umsetzen, 
Oder man kann zur Veresterung die freie Saure oder ein reaktionsfahiges Salz, z.B. das Caslumsalz, mit einem 
reaktionsfahigen Derivat eines Alkohols umsetzen. Beisplelsweise kann man das Cdsiumsalz einer Carbon- 
sdure mit einem dem Alkohol entsprechenden Halogenid oder SulfonsSureester umsetzen. Die Veresterung 



29 



EP0 678 503 A1 

der Carboxygruppe kann auch mitanderen ubiichen Alkylierungsmitteln erfblgen, z.B. mit Dlazomethan, Meer- 
weinsalzen Oder 1-substituierten 3-Aryltriazenen. 

Zur Uberf Qhrung einer veresterten Oder amidierten Carboxygruppe in die f reie Carboxygruppe kann eine 
der oben be! der Abspaltung der Carboxyschutzgruppen beschriebenen Methoden Oder gewunschtenfatis eine 

5 alkalische Verseifung nach den im Organikum, 17. Auf lage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 
1988. genannten Reaktionsbedlngungen angewendet werden. 

In einer verfahrensgemaH erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man eine veresterte Carboxygruppe 
durch Amindyse mit Ammoniak oder einem primaren oder sekundaren Amin, gegebenenfalls in Gegenwart ei- 
nes geeigneten Kondensationsmittels oder Katalysators. in eine gegebenenfalls substitulerte Carboxamld- 

10 gruppe uberf uhren. Die Aminolyse kann nach den Im Organikum, 15. Auf lage, VEB Deutscher Verlag der Wis- 
senschaften, Berlin (Ost) 1976, furderartlge Umsetzungen genannten Reaktionsbedlngungen erfolgen. 

In einer verfahrensgem§& erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man eine vorhandene freie Amino- 
gruppe acylieren oder alkylieren. beispieisweise zur Elnfuhrung eines Restes Re ausser Wasserstoff. Die Acy- 
lierung und die Alkyiierung konnen erfolgen nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden oder nach 

15 einem der im Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genann- 
ten Verfahren. 

Weiterhin kann man in einer verfahrensgemd& er hSItlichen Verbindung der Formel I eine vorhandene freie 
Hydroxygruppe, beispieisweise als Bestandteil des Restes Ra, acylieren. Die Acylierung kann erfolgen mitacy- 
lierenden Reagentien nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im Orga- 

20 nikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

In einer verfahrensgem3& erhditlichen Verbindung der Formel I kann man weiterhin aus einem Suffid das 
entsprechende Sulfoxld oder Sulfon herstellen, d.h. eine Thk>gruppe zur Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe bzw. 
eln Sulfinylgruppe zu Sulfonyi, ebenso Thiomorpholino zu S-Oxy- oder S,S-Dioxythiomorpholino oxidieren. 
Die Oxidation zum Sulfon kann mit den meisten der ubiichen Oxidationsmittel durchgef uhrt werden. Be- 

25 senders bevorzugt verwendet man solche Oxidationsmittel, die die Thiogruppe oder den Sulf idschwefel se- 
lektiv in Gegenwart anderer f unktioneller Gruppen der jeweiiigen Verbindung der Formel I, z.B. von Amino oder 
Hydroxygruppen, oxidieren, beispieisweise aromatische oder aliphatische Peroxycarbonsduren, z.B. 
Peroxybenzoesaure, Monoperphthalsaure, m-Chlorperbenzoesaure, Peressigsaure, Perameisensaure oder 
Trifluorperessigsaure. Die Oxidation mit Peroxycarbonsduren erfolgt in den ubiichen dafur geeigneten Lo- 

30 sungsmittein, beispieisweise Chiorkohlenwasserstoffen, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, Ethern, wie Di- 
ethylether, Estern, wIe Essigester Oder derglelchen, bel Temperaturen zwischen -78'' C und Raumtemperatur, 
Z.B. zwischen -20*" C und +10° C, bevorzugt um 0° C. Die Peroxycarbonsaure kann auch in situ gebildet wer- 
den, Z.B. mit Wasserstoffperoxid in Essigsaure oder Ameisensaure, die gegebenenfalls Essigsaureanhydrid 
enthdit, z.B. mit 30 % oder 90 % Wasserstoffperoxid in EssigsSure/EssigsSureanhydrid. Geeignet sind auch 

35 andere Peroxoverbindungen, beispieisweise Kaliumperoxomonosulfat in Niederalkanol/Wasser-Mlschungen, 
z.B. Methanol/Wasser oder Ethanol/Wasser, Oder In wSssrlger EssigsSure bei Temperaturen zwischen -70" C 
und +30" C, Z.B. zwischen -20" C und Raumtemperatur, ferner Natriummetapeijodat in Methanol oder Metha- 
nol/Wasser-Gemischen bei Temperaturen zwischen 0" C und 50" C, z.B. um Raumtemperatur. Bei Einsatz st6- 
chiometrischer Mengen der genannten Oxidationsmittel kdnnen auch die entsprechenden Sulfoxide erhalten 

40 werden. 

Gewunschtenfalls kann durch Reduktion einer Sulfonylgruppe oderelnes Sutfonrestes in einer erhSltlichen 
Verbindung der Formel I die entsprechende Thbverbindung oder das entsprechende Sulfid erhalten werden, 
beispieisweise mit Diisobutylaluminiumhydrid in Ether oder Tetrahydrofuran. 

In Verbindungen der Formel i kann man ferner l-lydroxy R^, R2. R3 und/oder R4 durch eine der unter den 

45 Formel I genannten veretherten Hydroxygruppen ersetzen, Indem man die entsprechende Verbindung der For- 
mel t, worin Ri, R2. R3 und/oder R4 Hydroxy ist, in ubiicher Weise, beispieisweise In Gegenwart eines basischen 
Kondensationsmittels, mit einer Verbindung der Fonmein RVY R'2-Y, RVY und/oder R'4-Y umsetzt, worin R'l 
NiederalkyI oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R '2 NiederalkyI, 
NiederalkoxynlederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, CycioalkoxyniederalkyI, gegebenenfalls 

50 niederaikanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertes Hydroxyniederalkyl, Oxonlederalkyi, NiederalkyI, Nle- 
deralkenyt, CycioalkoxyniederalkyI, NiederalkoxynlederalkyI, NiederalkenyioxyniederalkyI, Niederalkanoyloxy- 
nlederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Nlederalkylthloniederalkyl, Niederalkylthlo(hydroxy)niederalkyl, Aryl- 
niederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryithionieder- 
alkyl, CyanoniederalkyI odergegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, R'3 Nie- 

55 deralkyi, NiederalkoxynlederalkyI, Hydroxyniederalkyl, AryiniederalkyI, halogeniertes NiederalkyI, Cyanonie- 
deralkyI Oder gegebenenfalls verestertes oder amkJiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, und R'4 NiederalkyI 
steht, und Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, insbesondere mit einer Mineralsaure, mit Schwefels§ure 
Oder mit einer organischen SulfonsSure verestertes Hydroxy, wie Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom oder 
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Jod, Gruppen der Formel O-SOrO-R'A* Oder Niederalkan- oder gegebenenfalls substituiertes 
Benzolsulfonyloxy, insbesondere Methan-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- Oder p-Brombenzolsuifonyloxy, bedeu- 
tet Die Umsetzung erfblgt, wie erwahnt, vorzugsweise In Gegenwart eines baslschen Kondensationsmlttels. 
wie einem Alkalimetallcarbonat, beispielswelse von Kaliumcarbonat, in einem inerten Ldsungsmittel, wie einem 

5 Niederalkanol, wie Methanol, Ethanol, Butanol, Tertiarbutanol Oder insbesondere Amylalkohol, vorteilhaft bei 
erhShter Temperatur, beispielsweise im Temperaturbereich von etwa 40*" bis 140X, erforderlichenfalls unter, 
beispielswelse azeotroper, Abdestillation des gebildeten Reakttonswassers. 

Ferner kann man verfahrensgemifi erhditliche Saize von Verbindungen der Formel I in an sich bekannter 
Weise In die frelen Verbindungen umwandein, z.B. durch Behandein mit einer Base, wie einem AlkalimetaIN 

10 hydroxid, einem Metallcarbonat oder Metallhydrogencarbonat, oder Ammoniak. Oder einer anderen eingangs 
genannten salzbiidenden Base bzw. mit einer Sdure. wie einer Mineralsdure, z.B. mit Chtorwasserstoff, Oder 
einer anderen eingangs genannten salzbiidenden Saure. 

Erhaltene Satze konnen in an sich bekannter Weise in andere SaIze Qberfuhrt werden, Saureadditlons- 
salze Z.B. durch Behandein mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 

IS einer anderen SSure in einem geeigneten L5sungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
unldslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesaize durch Freisetzung der 
freien Sdure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formel I, einschllesslich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden oder das zur Kristallisatlon verwendete Ldsungsmlttel einschllessen. 

20 infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze 
sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemsa ge- 
gebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Stereoisomerengemlsche, also Gemische von Dlastereomeren und/oder Enantiomeren, wie beispielswei- 
se racemische Gemische, konnen in an sich bekannter Weise durch geelgnete Trennverfahren in die entspre- 

25 chenden Isomeren aufgetrennt werden. So konnen Dlastereomerengemische durch fraktlonlerte Kristaillsati- 
on, Chromatographie, L5sungsmittelvertellung etc. in die einzelnen Dlastereomeren aufgetrennt werden. Ra- 
cemate kdnnen nach Uberfuhrung der optischen Antipoden in Diastereomere, beispielsweise durch Umset- 
zung mit optisch aktiven Verbindungen, z.B. optlsch aktiven Sauren oder Basen, durch Chromatographle an 
mit optisch aktiven Verbindungen belegten Saulenmaterialien oder durch enzymatische Methoden, z.B. durch 

30 selektlve Umsetzung nur eines der belden Enantiomeren, voneinander getrennt werden. Diese Trennung kann 
sowohl auf der Stufe eines der Ausgangsprodukte als auch bei den Verbindungen der Formel I selbst erfolgen. 

An einzelnen ChiralitStszentren in einer Verbindung der Formel I kann die Konfiguration gezieltumgekehrt 
werden. Beispielsweise kann man die Konfiguration asymmetrischer Kohlenstoffatome, welche nukleophile 
Substituenten, wie Amino oder Hydroxy, tragen, durch nukleophile Substitution zweiter Ordnung, gegebenen- 

35 falls nach Oberf Qhrung des gebundenen nukleophilen Substituenten in eine geeignete nudeof uge Abgangs- 
gruppe und Reaktion mit einem den ursprunglichen Substituenten einfuhrenden Reagenz, umkehren, oder 
man kann die Konfiguration an Kohlenstoffatomen mit Hydroxygruppen durch Oxidation und Reduktion, analog 
dem Verfahren in der EuropSischen Patentanmeldung EP-A-0 236 734, umkehren. 

Vorteilhaft ist auch die reaktionsfShig funktionelle Abwandlung der Hydroxygruppe und anschliessender 

40 Ersatz derselben durch Hydroxy unter Konfigurationsumkehr. Dazu werden die in Formel I eingezeichnete 
Amino- und Hydroxygruppe durch eine bivalente Gruppe, insbesondere Carbonyl uberbruckt, wobei man eine 
Verbindung der Formel XXVI 




(XXVI) 



erhalt, die bei Behandlung mit Thionylchlorid unter Konf igurationsumkehr wieder gespalten werden kann. 
Die Erf indung betrifft auch diejenlgen AusfOhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 
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irgend einer Stufe als Zwischenprodukt er haltlichen Verbindung ausgeht und die fehtenden Schritte durchf uhrt 
Oder das Verfahren auf irgendelner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstof f unter den Reaktionsbedingungen 
bildet Oder In Form eines reaktionsfdhlgen Derivates oder Salzes verwendet oder eine nach dem erf indungs- 
gemi&en Verfahren erhiltliche Verbindung unter den Verfehrensbedingungen erzeugt und in situ weiterver- 
arbeitet Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus, die zu den oben als sehr bevorzugt 
Oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Verbindungen f uhren. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstellung der erf indungsgemdOen Verbindungen ent- 
wiclcelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt geitennzeichneten Verbindungen der Formel 
I fuhrende Ausgangsstof fauswahl, die Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwischenpro- 
dulcte bilden ebenfails einen Gegenstand der Erfindung. 

Dies betrif ft Verbindungen der Formel II, die sich, wie erwdhnt. als Zwischenprodukte zur Herstellung von 
Verbindungen der Forme! I eignen. 

Die Erfindung betrifft dementsprechend auch Verbindungen der Formel II 




worin 

Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoali^oxy, Niederallcoxyniederali^oxy odergegebenenfalls verester- 
tes Oder amidiertes Carboxyniederall^oxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff. Niederailcyt, Cycioallcyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederail(oxynlederall(Oxynlederall(yl. Cyc- 
loalkoxyniederallcyl. Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertBS 
Hydroxy niederEiikoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substitu- 
iertes AminoniederalkyI, gegebenenfalls durch NtederalkyI, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substi- 
tuiertes Aminoniederalkoxy, Qxoniederalkoxy, Niederalkoxy. Cydoalkoxy, Niederalkenyloxy, Cydoalkoxyniederal- 
koxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyioxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
NiederaikenyloxyniederalkyI, Niederalkanoylnlederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Ntederalkylthionieder- 
alkoxy, Niederalky1thio(hydroxy)niederalkoxy, Aryl niederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verester- 
tes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes CarboxyniederalkyI 
bedeutet, 

R3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyi, Niederalkoxyniederalkyi, Cycloalkoxyniederalkyi, Hydroxynie- 
deralkyi, gegebenenfalls S-oxidiertes NIederalkylthioniederalkyI, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryi nieder- 
alkyi, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkyi, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederaIkylier- 
tes, N-niederalkanoyliertes, N-niederaikansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-nieder- 
alkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfells S-oxidiertes 
Thianiederalkylen N.N-disubstltuiertes AminoniederalkyI, CyanoniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder 
amidiertes Carboxyniederalkyi, CycloalkyI, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederal- 
koxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Aryl niederalkoxy, gegebenenfalls halogeniertes 
Niederalkoxy. gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthloniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryi- 
niederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dinie- 
deralkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls 
N*-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S- 
oxidiertes Thianiederalkylen substituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls ver- 
estertes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen 
ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt, 

R4 gemeinsam mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt 
Oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy steht, 
X Methylen oder Hydroxymethylen ist, 
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fur NiederalkyI oder Cydoalkyl steht, 
Ry NiederalkyI Oder Arylnlederalkyl bedeutet, 
Xi eine Aminoschutzgruppe bedeutet 

X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 eine bivaiente Schutzgruppe darstetit, 

Xa Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit X2 eine bivaiente Schutzgruppe darstellt bzw. 
gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung stetit und 

X4 gegebenenfalls raktionsf 3hig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mit X3 eine direkte Bin- 
dung darstellt, 

und ihre Saize, Verfahren zur Herstellung derselben und ihre Verwendung als Zwischenprodukte fur die Her- 
stellung von Arznelmittelwirkstoffen, insbesondere der Formel I. 

In den erf indungsgenrtdH bereitgestellten Verbindungen der Formel II haben die Variablen R^, R2, R3, R4, 
X, R5 und R7 vorzugsweise die unter der Formel I, die Variablen Xi, X2, X3 und X4 vorzugsweise die unter der 
Formel II angegebene Bedeutungen. 

Die Erfindung betrifft In erster Linie Verbindungen der Formel II, worin 
R^ Wasserstoff, Hydroxy, NIederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N.N-Diniedeialkylcarbamoyl- 
niederalkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, NiederalkyI, Cydoalkyl, NiederalkoxyniederalkyI, NiederalkoxyniederalkoxyniederalkyI, Cyc- 
loalkoxynlederalkyl, Hydroxy, NiederalkanoyloxyniederalkyI, Hydroxyniederalkoxy, Halogen(hydroxy)niederal- 
koxy, Niederalkansutfonyl(hydroxy)niederalkoxy, AminoniederalkyI, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederal- 
kylaminoniederalkyi, Niederalkanoylaminoniederalkyi, NiederalkoxycarbonylaminoniederalkyI, Aminoniederalkoxy, 
Niederalkylaminoniederalkoxy, Dinlederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy. Niederal- 
koxycarbonylaminoniederaikoxy, Oxonlederalkoxy, Niederalkoxy, Cydoaikoxy, Niederalkenyfoxy, Cydoat- 
koxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenytoxyniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoyi niederalkoxy, Niederalkylthioniederaikoxy, 
Niederalkansulfonylnlederalkoxy, Niederatkytthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, Thiazolylthionie- 
deralkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidlerte Pyridyl- 
thloniederalkoxy, Pyrimidinyithioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N,N-DiniederalkylGarbamoylniederalkoxy, CarboxyniederalkyI, Nieder- 
alkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkyt oder N-Mono- oder N,N-Diniederaikylcarbamoylniederalkyl 
bedeutet, 

R3 NiederalkyI, PolyhalogenniederalkyI, NiederalkoxyniederalkyI, CydoalkoxyniederalkyI, Hydroxyniederalkyl, 
Niederalkylthioniederalkyl, NiederalkansulfonylniederalkyI, gegebenenfalls partiell hydriertes oder N-oxidierte 
PyridylniederalkyI, ThiazolylthioniederalkyI bzw. ThiazolinylthloniederalkyI, Imidazolyithioniederalkyi, gegebe- 
nenfalls N-oxidiertes PyridylthloniederalkyI, PyrimidinylthionlederalkyI, AminoniederalkyI, Niederalkylamino- 
niederalkyl, DiniederalkylaminoniederalkyI, Niederalkanoylaminoniederalkyi, Niederalkansulfonylaminonie- 
deralkyl, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkyl, PyrrolidinoniederalkyI, Piperidinoniederalkyl, 
Piperazino-. N'-Niederalkylpiperazlno- bzw. N'-Nlederalkanoylpiperazinonideralkyl, MorpholinoniederalkyI, 
ThiomorpholIno-, S-Oxothiomorpholino- oder S.S-Dioxothk>morpholinoniederalkyt, CyanoniederalkyI, 
CarboxyniederalkyI, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, Carbamoylniederalkyl. N-Mono- oder N,N-Diniederal- 
kylcarbamoylniederalkyl, Cydoalkyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Diniederalkytamino, Halogen und/oderTrifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phe- 
nyl Oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoaikoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, 
Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, 
Dinlederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenylniederalkoxy 
Oder Naphthylniederalkoxy, Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederaikoxy, Niederal- 
kansulfonylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls partiell odervoll- 
standig hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinyithioniederalkoxy, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Dinlederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoylamino- 
niederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhaiogenniederalkansuifonylaminoniederalkoxy, 
Pyrrolidinoniederalkoxy, Piperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalka- 
noylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinoniederalkoxy, ThiomorpholIno-, S-Oxothiomorphoiino- oder S.S-Dio- 
xothiomorphollnoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxynlederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederaikoxy. 
Carbamoylniederalkoxy Oder N-Mono- oder N,N-Dinlederalkylcarbamoylnlederalkoxy bedeutet oder gemein- 
sam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo> oder Cydohexenoring darstellt, 
R4 gemeinsam mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt 
Oder f Qr Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy steht. 
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X Methylen Oder Hydroxymethylen ist, 
Rs fur Niederalkyl Oder Cydoalkyl steht, 

R7 Niederalkyl Oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituiertes PhenylniederalkyI bedeutet, darstellt, 

Xi Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen substitu- 
iertes a>Phenyl- odera,a-Diphenylniederalkoxycarbonyl, Oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyl bedeutet, 
X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit Xa Carbonyl oder Niederalkyllden darstellt, 

X3 Wasserstoff, Triniederalkylsilyl oder gemeinsam mitX2 Carbonyl oder Niederalkyliden darstellt bzw. gemein- 
sam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 Niederalkoxy, Phenyiniederalkoxy Oder Hydroxy ist oder gemeinsam mit X3 eine direkte Bindung darstellt, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel II. worin 
Ri Wasserstoff bedeutet, 

R2 Niederalkyl, NiederalkoxynlederalkyI, NIederalkoxynlederalkoxy, Niederalkoxyniederaikoxyniederalkyl, un- 
substituiertes Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes 
Phenyiniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylnlederalkoxy, Niederalkylthloniederalkoxy, Niederal- 
kansuifonylniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylnlederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl niederalkoxy, Carbamoyl niederalkoxy 
Niederalkylcarbamoylniederalkoxy oder Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy darstellt, R3 Wasserstoff, Nieder- 
alkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogen niederalkoxy bedeutet oder genrieinsam mit R4 Niederalkylendioxy 
darstellt, X Methylen oder Hydroxymethylen ist, Rgfur Niederalkyl oder Cydoalkyl steht, R7 Niederalkyl bedeu- 
tet, Xi Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen 
substituiertes a-Phenyl niederalkoxycarbonyl bedeutet, 
X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 Niederalkyliden darstellt, 

X3 Wasserstoff oder gemeinsam mit X2 Niederkyliden darstellt bzw. gemeinsam mit X4 f Qr eine direkte Bindung 
steht und 

X4 Hydroxy oder gemeinsam mit X3 eine direkte Bindung darstellt, und Ihre Seize. 

Besonderer Gegenstand der Erfindung sind diejenigen Verbindungen der Formel II, worin mindestens ein, 
beispielsweise ein, zwei, oder vorzugsweise alle asymmetrischen C-Atome der Hauptkette die in der Formel 
lid 




(IW), 



gezeigte Stereotaxie aufwelst, wobei die Variablen jeweils die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft in allererster LInie Verbindungen der Formel lid, worin 
Ri und R4 Wasserstoff bedeuten, 

R2 fur Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, oder Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 3- 
Methoxybutyl, stsht, 

Rs Ci-C4-Alkyl, wie Isopropyl oder Tertidrbutyl, oder Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, darstellt, 

X Methylen ist, 

Rs und R7 verzweigtes CrC4-Alkyl, wie Isopropyl, darstellt und 
Xt Ci-Cy-Alkoxy-carbonyl, wie Tert3rbutyioxycarbonyl, darstellt, 
und Ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft namentiich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formeln II und lid 
und ihre Salze. 

Das erfindungsgem3&e Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II ist dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass man 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel lie In einer Verblndung der Formel XVI 



5 



10 




(XVI), 



R4 

15 worin 

R eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

die Azidogruppe zu Amino reduziert und gewunschtenfalls aus der Gruppe -OR l-iydroxy f reisetzt Oder die 
Gruppe -OR redulctiv durch Wasserstoff ersetzt, und die Schutzgruppe Xi einfuhrt und 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ha elne Verblndung der Formel lie in ublicher Welse 
20 hydrolysiert, die Hydroxysehutzgruppe X3 einfuhrt und die terminate Carboxygruppe gewQnschtenfalls re- 

ai^iv abwandelt Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel lib In eIner Verblndung der Formel XIX 




(XDC) 



die terminale Hydroxygruppe reduktivf reisetzt und die terminate Hydroxymethylgruppe in ublicher Weise, 
beispielsweise wie unter der Verfahrensvariante a) angegeben, zunachst in Formyl uberf uhrt und die ge- 
bildete Formylgruppe in ubiieher Weise zur Saure oxidiert bzw. die terminale Hydroxygruppe direkt zur 
40 Sdure oxidiert und gewunsehtenfalls die Carboxyfunktion reaktiv abwandelt, erforderliehenfalls gegebe- 
nenfalls vorhandene Sehutzgruppen abspaltet und gewunsehtenfalls die verfahrensgemSK erhSltliehe 
Verblndung in ein Salz oder ein verfahrensgemSd erhditliehes Salz in die f reie Verblndung Oder in ein an- 
deres Salz Oberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische auftrennt 
Die Herstellung von Ausgangsstoffen der Formein XVI und XIX erfolgt beispielsweise wie unter der Ver- 
45 fahrensvariante a) angegeben. 

Verfahrensgem3& erhaltliche Verbindungen der Formel II k5nnen in ubiieher Weise in andere Verbindun- 
gen der Formel II uberf uhrt werden. 

So kann man in einer verfahrensgemSB erh§ltlichen Verblndung der Formel II Hydroxymethyl X reduktiv, 
beispielsweise durch katalytisehe Hydrierung In Gegenwart von Palladium auf Kohle, zu Methylen reduzieren. 
50 Ferner kann man in einer verfahrensgemiH erhiltlichen Verblndung der Formel II eine in freier Oder in 
reaktionsfahiger Form vorliegende Carboxygruppe verestern oder amklieren bzw. eine veresterte Oder ami- 
dierte Carboxygruppe in eine freie Carboxygruppe uberfuhren. 

Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verblndung der Fonmet II kann man, wenn 
erwunscht, die freie Saure verwenden oder die freie Saure in eines der oben genannten reaktionsfahigen De- 
55 rivate uberfuhren und mit einem Alkohol, Ammonlak, einem primaren oder einem sekundiren Amin umsetzen, 
Oder man kann zur Veresterung die freie SSure oder ein reaktions^higes Salz, z.B. das CSsiumsalz, mit einem 
reaktionsfShigen Derivat eines Aikohols umsetzen. Beispielsweise kann man das Cisiumsalz einer Carbon- 
sSure mit einem dem Alkohol entsprechenden Halogenid oder Sulfbnsdureester umsetzen. Die Veresterung 
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der Carboxygruppe kann auch mit anderen ublichen Alkylierungsmittein erfblgen, z.B. mit Diazomethan, Meer- 
welnsalzen oder 1-substituierten 3-Aryltriazenen. 

Zur Oberf Qhrung einer veresterten Oder amidierten Carboxygruppe in die f reie Carboxygruppe kann eine 
der oben bei der Abspaltung der Carboxyschutzgruppen beschriebenen Methoden oder gewunschtenfalls eine 

5 alkalisciie Verseif ung nach den im Organikum, 17. Auf lage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 
1988, genannten Reaktionsbedingungen angewendet werden. 

In Verbindungen der Formel II kann man ferner Hydroxy Ri, R2, R3 und/oder R4 durch eine der unter den 
Forme! ii genannten veretherten Hydroxygruppen ersetzen, Indem man die entspreciiende Verbindung der 
Formel II, worin R^, R2, Ra und/oder R4 Hydroxy ist, In ubiicher Weise, beispielsweise in Gegenwart eines ba- 

10 sischen Kondensationsmittels, mit einer Verbindung der Formein R*i-Y, R'2-Y, R'3-Y und/oder RVY umsetzt, 
worin R'l NiederalkyI oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes CarboxyniederalkyI bedeutet, R'2 NIe- 
deralkyi, NiederaikoxyniederalkyI, NiederalkoxyniederalkoxyniederalkyI, CycloalkoxyniederalkyI, gegebenen- 
falls niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertes HydroxyniederalkyI, Oxoniederaikyi, NiederalkyI, 
Niederalkenyl, CycloalkoxyniederalkyI, NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkenyi. Niederalkenyl- 

15 oxyniederalkyl, Niederalkanoyiniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes NiederalkylthioniederalkyI, 
Niederaikylthio(hydroxy)niederalkyl, ArylnlederalkyI, gegebenenfalls hydriertes HeteroarylnlederalkyI, gege- 
benenfalls hydriertes HeteroarylthioniederaikyI, Cyanoniederalkyl oder gegebenenfalls verestertes oder ami- 
diertes CarboxyniederalkyI bedeutet, R'3 NiederalkyI, NiederalkoxyniederalkyI, HydroxyniederalkyI, Arylnieder- 
alkyi, halogeniertes NiederalkyI, Cyanoniederalkyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 

20 CarboxyniederalkyI bedeutet, und R 4 NiederalkyI steiit, und Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, insbesondere 
mit einer MineralsSure, mit SchwefelsSure Oder mit einer oiganischen Sulfonsdure verestertes Hydroxy, wie Halo- 
gen, vorzugsweise Chlor, Brom oder Jod, Gruppen der Fonnel O-SO2-O-R a. oder Niederalkan- oder gegebenen- 
falls substituiertes Benzolsulfonyloxy, insbesondere Methan-, Ethan-, Benzol-, p-Tolud- oder p-Brombenzolsuifo- 
nyioxy, bedeutet Die Un^etzung erfolgt, wie erwahnt, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensati- 

25 onsmittels, wie einem Alkali metallcarbonat, beispielsweise von Kaliumcarbonat, in einem inerten Ldsungsmittel, wie 
einem Niederalkanol, wie Methanol, Ethanol, Butand, TertiSrbutanol oder insbesondere Amylalkohd. vorteiihaft bei 
erhdhter Temperatur, beispielsweise im Temperaturbereich von etwa 40'' bis 140°C, erforderlichenfalls unter, bei- 
spielsweise azeotroper, Abdestillation des gebildeten Reaktk>nswassers. 

Ferner kann man verfahrensgemaK erhaltliche Saize von Verbindungen der Formel II in an sich bekannter 

30 Weise in die freien Verbindungen umwandein, z.B. durch Behandein mit einer Base, wie einem Alkalimetall- 
hydroxid, einem Metallcarbonat oder -hydrogencarbonat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs ge- 
nannten salzbildenden Base bzw. mit einer Sdure, wie einer Mineralsdure, z.B. mit Chlorwasserstof f, oder einer 
anderen eingangs genannten salzbildenden Saure. 

Erhaltene SaIze k5nnen in an sich bekannter Weise in andere Seize uberfuhrt werden, SSureadditions- 

35 saize Z.B. durch Behandein mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 
einer anderen Sdure In einem geeigneten Ldsungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
unldslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesaize durch Freisetzung der 
freien S3ure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Fomiel II, einschiiesslich ihrer SaIze, kdnnen auch in Form von Hydraten erhalten 

40 werden oder das zur Kristallisation verwendete Ldsungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer SaIze 
sind vorstehend und nachfblgend unter den freien Verbindungen und ihren Satzen sinn- und zweckgemad ge- 
gebenenfalls auch die entsprechenden SaIze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Die Erf indung betrifft ferner pharmazeutische Prdparate enthaltende Verbindungen der Formel I. 

45 Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen z.B. zur Herstel- 
lung von pharmazeutischen Priparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge des Wirkstoffes zu- 
sammen oder im Gemisch mit einer signifikanten Menge von anorganischen oder organischen, fasten oder 
flussigen, pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen enthaiten. 

Bei den erf indungsgemdden pharmazeutischen Prdparaten handelt es sich um solche zur enteralen, wie 

50 nasalen, rektalen oder oraten, oder parenteralen, wie intramuskuldren oder intravendsen, Verabreichung an 
Warmbluter (Menschen und Tiere), welche eine effektive Dosis des phanmakologischen Wirkstoffs allein oder 
zusammen mit einer signifikanten Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterials enthaiten. Die 
Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Warmbluter-Spezies. dem Korpergewicht, dem Alter und dem indivi- 
duellen Zustand, individuellen pharmakokinetischen Gegebenheiten, der zu behandelnden Krankheit sowie 

55 der Appli kationswelse ab. 

Die phanmazeutischen Praparate enthaiten von etwa 1 % bis etwa 95 %, vorzugsweise von etwa 20 % 
bis etwa 90 % des Wirkstoffes. Erf indungsgema&e phanfnazeutische Praparate kdnnen z.B. in Dosiseinheits- 
form, wie Ampullen, Vials, Suppositorien, Drag6es, Tabletten oder Kapsetn, vorllegen. 
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Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erf indung warden in an sich belcannter Weise, z.B. mit- 
tels konventioneller Ldsungs-, Lyophilisierungs-, Misch-, Granulier- oder Dragierverfahren, hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man Ldsungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen, und zwar insbe- 
sondere Isotonlsche wissrige L5sungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophiiisierten Praparaten, 

5 welche die Wirksubstanzaliein oderzusammen miteinemTrSgermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vorGebrauch 
hergestellt werden k6nnen. Die pharmazeutischen Prdparate kdnnen sterillsiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. 
Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Ldsrichkeitsvermittler, Saize zur Regulierung des os- 
motischen Druckes und/oder Puffer enthalten und werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventio- 
neller Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt. Die genannten Ldsungen oder Suspensionen kdn- 

10 nen viskositdtserhdhende Stoffe, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Dextran. Po- 
iyvlnylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

Suspensionen In Ol enthalten als dlige Komponente die fOr Injektlonszwecke Qblichen vegetabilen. syn- 
thetischen oder halbsynthetischen die. Als solche sind insbesondere f lussige Fettsaureester zu nennen, die 
als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit 8-22. insbesondere 12-22, Kohlenstoffatomen, wie z.B. 

IS LaurinsSure, Tridecylsdure, MyristinsSure, PentadecylsSure, Palmitins3ure, MargarinsSure, StearinsSure, 
Arachidinsdure, BehensSure oder entsprechende unges^ttigte Sduren, wie z.B. OlsSure, ElaidinsSure, 
Erucasdure, Brasidinsaure oder Linolsaure, enthalten, gegebenenfalls unter Zusatz von Antioxkjantien, wie 
z.B. Vitamin E, p-Carotin oder 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluol. Die Alkoholkomponente dieser Fettsaureester 
hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder mehrwertiger, z.B. ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, 

20 z.B. Methanol, Ethanol, Pnopanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor allem aber Glycol und Gly- 
cerin. Als Fettsaureester sind daher beisplelsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmi- 
tat, "Labrafll M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gattefossd, Paris), "Myglyol 812" (Triglycerid 
gesattigter Fettsauren der Kettenlange Cq bis C12 der Finma Chemische Werke Witten/Ruhr, Deutschland), 
besonders aber vegetabile die wie Baumwollsaatdl, Mandeldl, Olivendl, Ricinusdl, Sesamdl, Sojabohnendl 

25 u nd vor all em Erd nussdl . 

Die Herstellung der Injektionspriparate erfoigt in ubiicher Weise unter sterilen Bedingungen, ebenso das 
AbfQIIen in Ampullen oder Vialen sowie das Verschiiessen der BehSlter. 

Pharmazeutische Praparate zuroralen Anwendung konnen erhalten werden, indem man den Wirkstoff mit 
festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das Gemisch, wenn 

30 erwunscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten, Drag^e-Kernen oder Kap- 
seln verarbeitet Dabei kann man sie auch in Kunststofftr3ger einbauen, die die Wirkstoffe dosiert abgeben 
Oder diffundieren lessen. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, Celluloseprdparate, und/oder Calciumphosphate,z.B. TricalciumphosphatoderCalciumhydrogenphos- 

35 phat, ferner Bindemittel, wie StSrkekleister unter Verwendung z.B. von Mats-, Weizen-, Reis- oder Kartoffel- 
stSrke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylceltulose 
und/oder Polyvinyl pyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die oben genannten StSrken, fer- 
ner CarboxymethylstSrke, quervernetztes Polyvinyl pyrrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie Na- 
triumalginat Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsdure, Talk, Stearin- 

40 sSure Oder SaIze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglycol. Drag6e-Kerne 
werden mit geeigneten. gegebenenfalls nnagensaftresistenten Oberzugen versehen, wobei man u.a. konzen- 
trierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyethylenglycol und/oder Titandioxid enthalten, LacklSsungen in geeigneten organischen Lfisungsmittein 
Oder, zur Herstellung von magensaftreslstenten Oberzugen, Ldsungen von geeigneten CelluloseprSparaten, 

45 wie Ethylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Kapseln sind Steckkapsein 
aus Gelatine sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder 
Sorbit Die Steckkapsein kdnnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. mit Fullstoffen, wie Lactose, Bin- 
demitteln, wie Starken, und/oder Gleitmittein, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls mit Sta- 
bilisatoren, enthalten. I n weichen Kapseln Ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten dligen Hilfsstoffen, wie 

so fetten dien, Paraff indi oder f IQssigen Polyethylenglykolen. geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stablli- 
satoren und/oder antibakterielle Mittel zugef ugt sein kdnnen. Den Tabletten oder Dragde-Oberzugen und den 
KapselhCillen kdnnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiede- 
ner Wirkstoffdosen, beigefiigt werden. 

Die Erf indung betrifft auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Behandlung von auf 

55 Reninhemmung ansprechenden Erkrankungen, wie der eingangs genannten, insbesondere von Bluthochdruck 
und/oder Glaukom. 

Die am Wamibluter, z.B. Menschen, von beisplelsweise etwa 70 kg Kdrpergewicht, zu verabreichenden 
Dosismengen, insbesondere die zur Hemmung des Enzyms Renin, zur Blutdrucksenkung und/oder zur Bes- 
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serung der Glaukomsymptomatik wirksamen Dosen, liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 3 g, vorzugsweise 
zwischen etwa 1 0 mg und etwa 1 g, z.B. bel ungefdhr 20 bis 200 mg pro Person und Tag, verteilt auf vorzugs- 
weise 1 bis 4 Einzeldosen, die z.B. gleich gross seln kdnnen. Oblicherweise erhalten Kinder etwa die halbe 
Dosis von Erwachsenen. Die individuell notwendige Dosierung kann z.B. durch Messung der Serumkonzen- 

5 tration des Wirkstoffes uberwacht und optimal eingestellt warden. 

Die naclifolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 
HPLC - Saulendlmension: 250 x 4.6 mm 
HPLC - Saulenpackungen: Nudeosil® SCis 

10 HPLC - Eluenten: 

A) Wasser + 0.1 Vol.-% TrifluoressigsSure 

B) Aceonitrii + 0.1 Vol.-% TrIfluoressigsSure 

HPLC - Gradient 0: 20-100 % B in 20 Minuten + 8 Minuten 100% 

B 

15 HPLC - Gradient I: Linear in 60 Minuten 

von 30 Vol.-% B + 70 Vol.-% A 
bis 90 Vol.-% B + 10 Vol.-% A 
Die Abkurzung "Rf(A)" bedeutet beispielsweise, dass der RfWert im Ldsungsmittelsystem A ermittelt wur- 
de. Das Mengenverhaltnis von Ldsungsmittein zueinander ist stets in Volumenanteilen angegeben. 
20 Fur die Bezeichnung der Fllessmittel-Systeme werden bel der Flash-Chromatographie und der Mittel- 
druckcliromatographie die gleichen Abkurzungen verwendet 

Massenspektroskopische Messwerte werden entweder durch konventionelle MS Oder nacli der "Fast- 
AtonvBombardment" (FAB-MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben beziehen sich im ersten Fail auf das 
unprotonlerte Molekulion (Mf Oder das protonierte Molekulion (M+H)^ 
25 Die verwendeten Kurzbezelchnungen und Abkurzungen haben die folgenden Bedeutungen: 



Ct8-Nucleosil® 


Handelsname fur mit Octadecylresten beiegtes "Reversed Phase"- Sdulenmaterial fur 




HPLC (Nudeosil® 5Ci8. Macherey & Nagel, BRD) 


pFAB-MS 


"Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy" 


FC 


"Flash-Chromatographie" 


HPLC 


Hochleistungs-RQssigchromatographie 


Hyflo® 


Handelsname fur Filterhiifsmittel (Fluka, Buchs, Schweiz) 


IR 


Infrarotspektroskopie 


Kp 


beim in Torr angegebenen Drud( 


mi 


Milliliter 


MS 


Massenspektroskopie 


Rf 


Verhaltnis von Laufetrecke einer Substanz zu Entfernung der l-aufmitteifront vom Start- 




punkt bei DC 


Rt 


Retentionszelt einer Substanz bei HPLC (in Minuten) 


Smp. 


Schmelzpunkt (Temperatur). 


Beispiel 1 : 





2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(p-tertiarbutylphenyl)-octansaure(N-butyl)amki- 
hydrochlorid 

45 111 mgN-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R.S)-methyi-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(p-tertiarbut^ 
phenyl)-octan8aure(N-butyi)amld werden in 2 ml 4N Salzsaure In Dioxan bei O^'C geldst und fur 60 Minuten 
bel 20''C geruhrt Das Reaktlonsgemlsch wird unter vemiindertem Druck eingedampf t und der Ruckstand wird 
mittels FC (50 g Kleselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gerelnigt. Man erhilt die Tltelverbindung als 
Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.20; Rt (I) = 36.6 und 37.5 Minuten; FAB-MS 

50 (M + H)* = 419. 

Die Ausgangsmaterlallen werden wie folgt hergestellt: 

a) N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-S(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-(p-tertiarbutyi'phe- 
nyl)-octansaure(N-butyl)amld 

1 50 mg N-Terti§rbutoxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(p-terti3rbu- 
55 tyl-phenyl)-octansdure(N-butyl)amid (Diastereomer I) werden in Gegenwart von 150 ntg Pd/C 10% in 20 
ml Tetrahydrofuran fur 2 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch 
wird f (Itriert und eingedampf t. Der Ruckstand wird mittels FC (50 g Kieselgel, Dichlormethan-Diethylether 
= 8:2) gereinigt. Man erhdit die Tltelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Diethytet- 
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her= 8:2) = 0.18. 

b) N-Terti§rbutoxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(p-tertiaitu^ 
nyl)-octansaure(N-butyl)amid 

695 mg Methacrylsaurebutylamid warden in 30 ml Tetrahydrofuran gelost und bei -75X mit 6.2 ml 
1.6 M n-Butyllithlum in Hexan versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten bei O^C geruhrt und an- 
schiiessend bei -75^ mit 9.8 ml 1 M Chlortitantriisopropoxld In Hexan versetzt. Es wird 15 Minuten bei - 
75X weltergerOhrt und danach bei der glelchen Temperaturdle Ldsung von 924 mg 2(S)-Terti3rbutoxycar- 
bonyl-amlno-4(S)-isopropyl-5-(p-tertiarbutyl-phenyl)-pentanal in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird 15 m in bei -75°C und 70 Minuten bei O^C weitergeruhrt und dann hintereinander 
mit 15 ml 10%iger wdssriger CitronensSureldsung, Wasserund Diethylether versetzt. Das Produkt wird 
durch mehrmallge Extraktion mit Diethylether extrahiert. Das Diastereomerengemisch wird durch FC (700 
g Kleselgel, Laufmittel (DIchlormethan-Diethylether = 9:1} getrennt. Man erhfilt die TItelverblndung: Dia- 
stereomerl: R<(Dichlormethan-Diethylether = 9:1)= 0.21; Diastereomer II: Rf(Dichlormethan-Dlethylether 
= 9:1) = 0.14. 

c) 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-isopropyl-5-(p-tertiarbutyl-phenyl)-pentanal 

Zu elner Ldsung von 1 g 2(S)-terti3rbutoxycarbonylamlno-4(S)-lsopropyl-5-(p-tertl§rbutyl-phenyl)- 
pentansauremethylester In 20 ml Toluol wird bei -75'*C 4.2 ml 1.2 M Diisobutylaluminiumhydrid-Ldsung in 
Toluol langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 30 Minuten bei -70°C weitergeruhrt. dann 
mit 10 ml Methanol versetzt, auf ein Gemisch von Els und 10 ml 1N Salzsaure gegossen und mit Essig- 
saureethylester extrahiert. Man erhalt die TItelverblndung: Rf (Dichlormethan) = 0.35. 

d) 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-isopropyl-5-(p-tertiarbutyl-phenyl)-pentansaure-methylester 

Zu einer Ldsung von 2.6 g 2(S)-Amino-4(S)-isopropyt-5-(p-tertiarbutyl-phenyl)-pentansdure-methyl- 
ester in 50 ml Dichlormethan warden bei 0°C 2 ml Ethyldilsopropylamin und anschliessend die Ldsung von 
2.4 g Di-tertiarbutyl-dicarbonat in 10 ml Dichlormethan zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 16 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft. Durch FC (240 g Kieselgel, Laufmittel Dichlor- 
methan) erhait man die Tltelverbindung: Rf (Dichlormethan) = 0.50. 

e) 2(S)-Amino-4(S)-isopropyl'5-(p-tertiarbutyl-phenyl)-pentansfiuremethylester 

Eine Losung von 3.55 g 2(R)-isopropyl-5(S)-[2(S)isopropyl-3-(p-lertiarbutylpheny1)-propyl]-2.5-dihy- 
drO'3.6'dimethoxy-pyrazin in 36 ml Acetonitril wird unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 36 ml 1N Salz- 
sdure versetzt und 3 Stunden weitergeruhrt. Danach wird die Reaktionsldsung auf ein Gemisch von 45 
ml gesattigter NaHCOa-Ldsung und Els gegossen und die Suspension wird mit Dichlormethan extrahiert 
Man reinigtdie eingedampften Extrakte durch FC (700 g Kieselgel, Laufmittel Dichlomnethan-Methanol- 
NH3= 200:10:1) und erhilt die Tltelverbindung: Rr (Dichlormethan-Methanol/Ammoniak konz.= 200:10:1) 
= 0.70. 

f) 2(R)-lsopropyl-5(S)-[2(S)-isopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propyll-2 . 5-dihydro-3.6-dimethoxypyrazin 

Zu einer Losung von 2.6 ml (2(R)-2.5-Dihydro-3.6-dim6thoxy-2-lsopropyl-pyrazin in 30 ml Tetrahydro- 
furan warden unter Ruhren bei -70''C 8.2 ml 1.6 M Butyllithium-Ldsung in Hexan und nach weiteren 15 
Minuten Ruhren die Ldsung von 2.8 g 1-Brom-2(R)-isopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propan in 10 ml Te- 
trahydrofuran zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei -70''C und 3 Stunden bei -25''C wei- 
tergeruhrt, dann 20 Stunden bei -lO'^C stehen gelassen und anschliessend eingedampft Der RQckstand 
wird mit gesattigter Ammoniumchloridldsung und Wasser versetzt und mit Diethylether extrahiert Die ein- 
gedampften Extrakte werden durch FC (200g Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Hexan = 1:1) gereinigt 
Man erhait die Tltelverbindung: Rf (Dichlormethan-Hexan =1:1) = 0.30. 

g) 1-Brom-2(R)-isopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propan 

Die Ldsung von 2.3 g 2(R)-lsopropyi-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propanol in 50 ml Dichlonmethan wird 
unter Ruhren bei 0°C mit 3.15g Triphenylphosphin und anschliessend portionenweise mit 2.14 g N-Brom- 
succinimid versetzt. Danach wird das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
dann eingedampft Aus dem RQckstand erhalt man durch Reinigen mit FC (100 g Kieselgel, Laufhnittel Dl- 
chlonmethan-Hexan =1:1) die Tltelverbindung: Rf (Hexan) = 0.49. 

h) 2(R)-lsopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)'propanol 

Die Suspension von 2.41 g LiAlH4 in 1 60 ml Tetrahydrofuran wird unter Ruhren bei O^'C mit der Ldsung 
von 8.63g 3-[2(R)-lsopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propionyl]-4(R)-benzyl-oxazolldin-2-on in 40 ml Te- 
trahydrofuran tropfenweise versetzt Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei 0'='C weitergeruhrt und 
dann bei 0**C hintereinander mit 5 ml Essigsaureethylester, 30 ml eines Gemlsches aus Tetrahydrofuran- 
Wasser =1:1 und danach mit 80 ml 2N Schwefelsaure versetzt.Die Suspenston wird mit Essigsaureethyl- 
ester extrahiert und die eingedampften Extrakte durch FC (700 g Kieselgel. Laufmittel Dichlonmethan) ge- 
reinigt Man erhalt die Tltelverbindung: Rf (Dichlormethan) = 0.34; Smp.= 49°-51*'C. 
I) 3-[2(R)-lsopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propionyl]-4(R)benzyl-oxazolidln-2-on 
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Die Losung von 31 ml 1 M Lithiumhexamethyldistlazid wird mit 30 ml Tetrahydrofuran versetztund bei 
-70 C geruhrt. Nun wird die L6sung von 3-lsovaleroyl-4(R)-benzyloxazolidln-2-on in 20 ml Tetrahydrofuran 
zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei -70X weitergeruhrt. Danach wird die Ldsung von 9.6 
g p-terti§rbutylbenzylbromid in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft und noch 1 Stunden be! -25''C und 4 
Stunden bei 0°C weitergeruhrt. Nun wird das Reaktionsgemisch mit 6 ml gesattigter AmmoniumchloridlS- 
sung versetzt, durch Einengen vom Tetrahydrofuran befreit und mit Diethylether extrahiert. Aus dem Ein- 
dampfrOckstand des Extraktes erhalt man durch Reinigen mit FC (700 g Kieselgel, Laufmittel Dichlorme- 
than-Hexan = 1:1) die Titelverbindung: Rf (DIchlormethan-Hexan = 1:1) = 0.30, Smp.= 123.5''-124''C. 

Belsplel 2: 

2(R.S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethyl-8-(p-tertiarbutyl-phenyi)-octansaure-(N-butyl)amid-hy- 
drochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von N-Terti§rbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)* 
hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethyl-8-(p-terti§rbutyl-phenyl)-octans§ure-(N-butyl)amid hergestellt und durch FC 
(20 g Kieselgel, Laufmittel DIchlormethan-Methanol = 95:5) gerelnigt. Titelverbindung: Rf (Dlchlonmethan-Me- 
thanol= 95:5) = 0.09; Rt (I) = 43.31 Minuten; FAB-MS (M + H)* = 405. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 hergestellt mit der Aenderung, dass in der Stufe i) an Stelle 
von 3-lsovaleroyl-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on das 3-Butyroyl-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on eingesetzt wird. 

Beispiel 3: 

2(R.S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5-(S)-aminO'7(S)-methyl-8-blphenyl"Octansaure-(N-butyl)amid'hydrochlorid 
Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 100 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 

4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-methyl-8-biphenyi-octansfiure-(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (50 g 

Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibt die reine Titelverbindung: Rr (Di- 

chlormethan-Methanol = 9:1) = 0.11; Rt (I) = 29 Minuten; FAB-MS (M + H)+ = 411. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 erhalten, mit der Aenderung, dass in Stufe i) an Stelle von 

3-lsovaleroyl-4(R) benzyl-oxazolidin-2-on das 3-Propionyl-4(R)benzyl-oxazolidin-2-on und an Stelle von p- 

TertiSrbutyl-benzylbromid das p-Phenylbenzylbromid eingesetzt wird. 

Beispiel 4: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethyl-8-(4-propyloxymethylnaphth-2-yl)"OCtansaure(N-butyl) 
amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 51 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R.S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-ethyl-8-(4-propyloxymethyl-naphth-2-yl)-octansdure(N-butyl)amid hergestellt 
und durch FC (15 g Kieselgel, Laufmittel Dichlonnethan-Methanol = 8:2) gereinigt. Titehrerbindung: Rf (Dichlor- 
methan-Methanol 8:2) = 0.48; FAB-MS (M + H)^ = 471. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 erhalten, wobei die Stufe i) wie folgt abgedndert wird: 

3-[2(S)-Ethyl-3-(4-propyloxymethyl-naphth-2«yl)-propionyl]-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on: 

Zu einer bei -75'*C geruhrten Ldsung von 12 ml 1M Lithiumhexamethyldisilazid-Ldsung werden nacheln- 
ander 30 ml Tetrahydrofuran und die L6sung von 2.97g 3-Butyroyl-4(R)-benzyl-oxazolidin-2-on in 15 ml Te- 
trahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunden bei -75''C geruhrt, dann mit der Losung von 
3.52 g 4-Propoxymethyl-2-brommethylnaphthalin in 15 ml Tetrahydrofuran tropfenwelse versetzt und noch 1 
Stunde bei -30°C und 3 Stunden bei 0°C weitergeruhrt. Nach dem Zutropfen von 2.7 ml gesSttigter Ammoni- 
umchloridldsung bei 0*^C wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der Ruckstand zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt. Aus dem Eindampf ruckstand der organischen Extrakte erhilt man durch Reinigen mit FC 
(1 kg Kieselgel, Laufmittel Dichlormethan - Hexan = 3:1) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Hexan = 3:1) 
= 0.24; FAB-MS(M + Na)* = 482. 

Beispiel 5: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertifirbutyl-phenyl)-octansaure(N-bu- 
tyl)amid-hydrochlorid 

30 mg N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-ter- 
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tiarbutyl-phenyl)-octans3ure(N-buty1)amid werden mit 0.6 ml 4N Salzsaure in Dioxan analog Beispiel 1 behan- 
delt und das Produkt mit FC (15 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt. Man erhdlt die Titelver- 
blndung: R, (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.17; Rt (I) - 28.54 Mlnuten; FAB-MS (M + H)^ = 435. 
Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergesteilt: 

a) N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-niethyl-4(S)-hydroxy-S(S)-amlno-7(S)-l80propyi-8-(3-hydroxy-4 
butyl-phenyl)-octansaijre(N-butyl)amld 

860 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-melhylen-4(S)-hydroxy-5(S)-anri1no-7(S)-isopropyl-8-{3-ben2^^ 
loxy-4-terti§rbutyt-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid werden In Gegenwart von 860 mg Pd/C 50% in 30 ml 
Methanol fur 3 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird fiU 
triert und eingedampft. Der Ruckstand wird mittels FC (100 g Kieselgel, Dichlormethan-Essigsdureethyt- 
ester = 9:1) unter Trennung der Diastereomeren gereinigt. Man erhdit die Tlteiverbindung: Rf (Dichlonfne- 
than-Essigsaureethylester " 8:2) = 0.23. 

Das ungetrennte Diastereomerengemisch N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)- 
amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure-(N-butyl)amid hat einen Rf (Essig- 
sSureethylester-Hexan = 1 :1) von 0.38. 

a') Das N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-liydroxy-4- 
tertiarbutyl-phenyl)-octansaure-(N-butyt)amid kann auch wie folgt hergesteilt werden: 

1 75 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-(3-benzy- 
loxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)am1d werden in Gegenwart von 12 mg [RuaC^S-Bi- 
nap)2] (NEt3) in 30 ml Methanol wdhrend 20 Stunden bei Raumtemperatur und 30 bar hydriert. Das Re- 
aktionsgemisch wird filtriert, eingedampft und durch FC (l-lexan-Ethylacetat = 1:1) gereinigt Die so er- 
haltene Tlteiverbindung (Rf in Hexan/Ethylacetat = 1:1) = 0.15 wird durch IHydrieren mit 90 mg Pd/C 10 % 
in 10 ml Methanol bei Raumtemperatur und Normaldruck zum N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)- 
hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure-(N-butyl)amid ent- 
schutzt. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1, Stufen b) bis g) hergesteilt, wobei das in Stufe g) ein- 
gesetzte 2{S)-lsopropyl-3-(3-benzyloxy-4-terti§rbutyl-phenyl)-'propanol wie folgt hergesteilt wird: 

h) 2(R)-lsopropyl-3-(3-benzyloxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanol 

Zu einer Losung von 5.65 g 2(R)-lsopropyl-3-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-pheny1)-propanol in 1 00 ml 
DimethylformamkJ werden bei Raumtemperatur unter Ruhren 11 g CSsiumcarbonat und tropfenweise 
die LGsung von 3.2 ml Benzylbromid in 20 ml Dimethylformamid zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird 16 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt, eingedampft und der Ruckstand zwischen Diet- 
hylether und Wasser vertellt. Aus dem Eindampf ruckstand der organischen Phasen erhalt man nach 
Reinigung mit FC (90 g Kieselgel, Dichlormethan-Hexan - 9:1) die Tlteiverbindung: Rf (Dichlonmethan- 
Hexan = 9:1) = 0.44. 

i) 2(R)-lsopropyl-3-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanol 

Zu einer bei O^'C geruhrten Losung von 1 2.3 ml Benzylmercaptan in 1 00 ml Tetrahydrof uran werden 
49 ml einer 1.6 M L5sung von Butyilithiumin IHexan und nach 15 Mlnuten weiterruhren bei O^'C die L5- 
sung von 12.1 g 3-[2(R)-isopropyl-3-(3-acetoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanoyl]-4(R)-benzyl-oxazo- 
lkiin-2-on in 100 ml Tetrahydrof uran zugetropft. Die Reaktlonsl5sung wird 90 Mlnuten bei O^'C weiter- 
geruhrt und dann zu einer Suspension von 4.9 g LiAIH4 in 1 00 ml Tetrahydrof uran bei 0°C unter Ruhren 
zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 150 Mlnuten bei 0*^ C weitergeruhrt und dann nacheinander 
tropfenweise mit 26.8 ml EssigsSureethylester, 100 mi Tetrahydrof u ran- Wasser= 1:1 und 400 ml 2N 
H2SO4 versetzt. Das Tetrahydrof uran wird am Rotationsverdampfer entfernt und die verbleibende Sus- 
pension zwischen Diethylether und Wasser vertellt Aus dem Eindampf rOckstand der organischen Pha- 
sen erhalt man nach Reinigung mit FC (300 Kieselgel, Dichlormethan-Esslgsaureethylester - 9:1 und 
200 g Kieselgel, Essigsaureethyl ester- Hexan = 1:2) die Tlteiverbindung: Rf (Essigsaureethylester-IHe- 
xan = 1:2) = 0.43. 

k) 3-[2(R)-lsopropyl-3-(3-Acetoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-propanoyl]-4(R)-benzyt-oxazolidin-2-on 

Analog Beispiel ii) erhalt man die Tlteiverbindung ausgehend von 3-Acetoxy-4-tertiarbutyl- 
benzylbromld und durch Reinigung mittels FC (Kieselgel, Dichlormethan-Hexan = 7:3) Rf (Dichlorme- 
than-Hexan = 8:2) = 0.29. 
I) 3-Acetoxy-4-tertiarbutyl-benzylbromid 

Zu einer bei 70''C geruhrten L6sung von 19 g 3-Acetoxy-4-terti3rbutyl-toluol in 900 ml CCI4 werden 
nacheinander 16.4 g N-Bromsuccinimid, 1g a,a'-Azoisobutyronitrll und 1 g Dibenzoylperoxki zugege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird 3 1/2 Stunden unter UV-Bestrahlung am RQckfluss geruhrt filtriert 
und das Filtrat eingedampft Aus dem Ruckstand erhSIt man mittels FC (900 g Kieselgel, Hexan-Es- 
sigsdureethyiesteps 95:5) die Tlteiverbindung: Rf (Hexan-Essigsfiureethylester - 95:5) = 0.40. 
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Beispiel 6 : 

2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2»hydroxy-4-tertiarfautyl-phenyl)-octansaure 
butyl)amid-hydrochlorid 

5 Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 20 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 

4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-hydroxy-4-tertiarbutylphenyI)-octansaure(N-butyl)a^ durch 
Abspaltung der N-Tertldrbutyloxycarbonyl-Gruppe mit 4N SalzsSure in DIoxan hergestellt und mittels FC (8g 
Kleselgel, Dichlormethan-Methanol= 9:1) gereinigt Rf (Dichlonmethan-Methanol = 8:2) = 0.50; Rt (I) 28.47, 
28.99 Minuten; FAB-MS (M + H)^= 435. 
10 Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hvdroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-{2-hydroxy-4-tertia 
tyl-phenyi)-octansaure{N-butyl)amld 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 5a) ausgehend von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2-methylen-4(S)-hy- 
droxy-5(S)-anfilno-7(S)-isopropyl-8-(2-benzyloxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid hergestellt 
15 und durch FC (Kleselgel, Mexan-Essigsdureethylester = 2:1, Essigsdureethylester) gereinigt Rf (Hexan-Es- 
sigsdureethylester = 1:1) = 0.36. 

Dieses Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 5 erhalten, wobe! das in Stufe k) einzusetzende 2- 
Benzyloxy>4-tertiarbutyl-benzylbromid wie folgt hergestellt wird: 
I) 2-Benzyloxy-4-tertiarbutyl- benzyl brom Id 
20 Eine bei Raumtemperatur geriihrte Losung von 4 g 2-Benzyloxy-4-tertiarbutylbenzylakohol in 100 ml 

Chioroform wird mit 2.9 ml Trimethylsitylbromid versetzt. Nach 1 Stunde Weiterruhren wird das Reaictl- 
onsgemisch zwischen Trichlormethan und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach 
Trocl^nen mit Na2S04 und Eindampfen die Titeh^erbindung: Rf (Dichlonmethan-Hexan = 8:2) = 0.95. 
m) 2-Benzyloxy-4-tertiarbutyl-benzylall^ohol 
25 Zu einer bei Raumtemperatur geruhrten Suspension von 0.47 g LiAIIH4 in 40 ml Tetrahydrofuran wird 

die Ldsung von 6.44 g 2-Benzyloxy-4-tertidrbutylbenzoesiure-benzyiester In 10 ml Tetrahydrofuran lang- 
sam zugetropft. Das Realctionsgemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann hin- 
terelnander mit 0.96 ml EssigsSureethylester, 6.4 ml Tetrahydrofuran-Wasser =1:1 und 9.6 ml 2N H2SO4 
tropfenweise versetzt. Die Suspension wird zwischen Esslgsaureethylester und Wasser/gesdttigte Natri- 
30 umchlorid-Ldsung verteilt und der Eindampf ruclcstand der organischen Phasen mittels FC (150 g Klesel- 
gel, Dichlormethan-Hexan - 6:4) gereinigt. Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Hexan = 8:2) = 0.24. 
n) 2-Benzyloxy-4-tertlarbutyl-benzoesaurebenzyiester 

Ein Gemisch von 5 g 2-Hydroxy-4-tertiarbutyl-benzoesaure, 9.1 ml Benzylbromid, 17 g 
Ceslumcarbonat, 0.3 g Natriumjodld und 500 ml Aceton wird 20 Stunden am Ruclcfluss geruhrt, dann fil- 
35 triert und das Fiitrat eingedampf t. Der Eindampf ruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt 
und der Eindampfruckstand der organischen Phasen wird mittels FC (1000 g Kleselgel, Dichlormethan- 
Hexan = 1:1) gereinigt. Titelverbindung Rf (Dichlormethan-Hexan = 1:1) = 0.47. 

Beispiel 7 : 

40 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-ethoxycarbonylmethoxy-4-tertlarbutyl-phenyl)-oc- 
tansaure(N-butyl)amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 62 mg N-Terti3rbutoxy-carbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-6thoxycarbonylmethoxy-4-terti3rbutyl-phenyi)-octansdure(N-b 
45 utyl)amid hergestellt und durch FC (20 g Kleselgel, Dichlormethan -Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibt die 
Titelverbindung: Rf (Dtehlormethan-Methanol = 9:1) = 0.33 ; R| (I) = 34.5 und 34.8 Minuten; FAB-MS (M + 
H)^ = 521. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt erhalten: 
a) N-Tertiarbutoxvcatonvl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7{S)-isopropyl-8-(3-ethoxycarbonylme- 
50 thoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amld 

Ein Gemisch aus 52 mg N-Tertlarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8- 
(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 5a), 47.5 mg Casiumcarbonat, 0.012 ml 
Jodessigsaureethytester und 5 ml Aceton wird 3 Stunden am Riickfluss geruhrt und dann eingedampft Der 
Ruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt Der Eindampfruckstand der getrockneten und ver- 
55 einigten organischen Phasen ergibt die Titelverbindung als Rohprodukt: Rf (Dichlonmethan-Dlethytether = 8:2) 
= 0.28. 
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Beispiel 8: 

2(R)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3'a»yloxy 4-tertiarbuty^ 
amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 45 mg N-Tertlarbutoxycarbonyl-2(R)-methy1- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8>(3-allyloxy-4-tertldr butyl-phenyt)-octansdure(N-butyi)amld herge- 
stellt und durch FC (20 g Kieselgel, Dlchlormethan-Methanol ~ 9:1) gerelnigt Dies ergibt die Titelverbindung: 
Rf (Dichiormethan-Methanol = 9:1) = 0.20; FAB-MS (M + H)+ = 476. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von Allyljodid hergestellt. 

Beispiel 9: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-aniino-7(S)-isopropyl-8-(3-nriethoxycarbonylallyloxy-4-tertla 
octansaure(N-butyl)annid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird dieliteiverblndung ausgehend von lOOmg N-TertldrbutoxycarbonyU2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-nriethoxycarbonyiatlyioxy>4-tertldrbutyl-phenyl)-octansdure^ 
butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung als DIastereomerengemisch: Rf (Dlchlormethan-Metha- 
nol = 9:1) = 0.36; Rt (I) = 25.32 und 25.8 Minuten; FAB-MS(M + H)* = 533. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
nfiethyl-4(S)'hydroxy'5(S)-anaino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansdure(N-butyl^^ 
id und von 4-Brom-2-butensguremethylester hergestellt 

Beispiel 10: 

2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-(3-methoxycart)onylniethoxy-4-terti§rbutyl-ph 
octansaure(N"butyl)amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 91 mg N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyi-8-(3-methoxycarbonylmethoxy-4-tertiarbutyi-phenyi)-octansaure(N- 
butyl)amld hergestellt und durch FC (15 g Kieselgel, Essigsdureethylester-Methanol = 8:2) gereinigt Dies er- 
gibt die Titelverbindung als DIastereomerengemisch: Rf (Esslgsdureethylester-Methanol = 8:2) = 0.45; Rt (I) = 
32.6 und 33.0 Minuten; FAB-MS(M + H)* = 507. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-lBrtiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid 
und von Bromesslgsduremethytester hergestellt 

Beispiel 11 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S>-amina-7(S)-isopropyl-8-(3-carbamoylmethoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octan- 
saure(N-butyl)amid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 69 mg N-Tertlirbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-carboxamidomethoxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-bu- 
tyl)amid hergestellt und durch FC (20 g Kieselgel, Dichiormethan - Methanol/ Ammoniak konz. = 140:10:1) ge- 
reinigt Dies ergibt die Titelverbindung als DIastereomerengemisch: Rf (Dichlonmethan-Methanoi/ Ammoniak 
konz. = 140:10:1) = 0.23 und 0.32; Rt (I) - 25.08 und 26.59 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 492. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertlarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methy{-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amld 
und von Jodacetamid hergestellt 

Beispiel 12: 

2(R,S)-Methyi-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-2-yl-methoxy)-4-tBrtiarbutyl-phenyll-oc- 
tansaure-N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 40 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R.S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-6(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-2-yl-methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl}-octansdure(N-butyl) 
amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung als DIastereomerengemisch: Rf (Dichiormethan-Methanol = 
9:1) = 0.32; Rt (I) = 24.52 und 25.19 Minuten; FAB-MS(M + H)* = 526. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiSrbutyl-phenyt)-octansaure(N-butyl)amid 
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und von 2'Picolylchlorid-hydrochlorid hergestellt. 
Beispiel 13: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-4-yl-methoxy)-4-terti^ 
tansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tltelverblndung ausgehend von 46 mg N-Terti3rbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(SVisopropyi-8-[3-(pyrid-4-yl-methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl 
)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung ais Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 
9:1) = 0.17; Rt (I) = 20.27 und 20.62 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 526. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-o^ 
und von 4-Picoly1chlortd-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 14: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-oxido-pyrid-2-yt-rnethoxy)-4-tertiarbutyi-p^ 
nyil-octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 35 mg N-T6rtiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyt- 
4(S)-hydroxy-5(S)-anriino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-oxido-pyrid-2-yl-niethoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octa 
(N-butyl)annid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlonmethan-Me- 
thanol = 9:1) = 0.14; R^ (I) = 31.06 und 31.6 Minuten; FAB-MS(M + H)+ = 542. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8(3-hydroxy-4-terti§rbutyl-phenyl)K)ctansaure-N-(butyl)a 
und von 2-Picolylchlorld-N-oxid hergestellt. 

Beispiel 15: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonylallyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]- 
octansaure(N-butyl)amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 30 mg N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonylallyloxy)-4-tertlarbutyl-phenyl]-octonsa 
butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Metha- 
nol = 9:1) = 0.28; Rt (I) = 39.3 und 39.8 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 547. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiari3utyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amld 
und von Brommethylacrylsaureethyl ester hergestellt. 

Beispiel 16: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonylpropyloxy)-4-tertlarbutyl-phe- 
nyl]-octan8aure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 9 mg N-Terti3rbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(2-ethoxycari>onyl-propyloxy)-4-tertldrbutyl-phenyl]-oc^ 
(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Tltelverblndung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Me- 
thanol = 9:1) = 0.25; Rt (1) = 38.5 ; 39.0 ; 39.6 und 40.2 Minuten; FAB-MS(M + H)* = 549. 

Das Ausgangsmateriai wird durch Hydrieren von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy- 
5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8>[3-(2-ethoxycarbonylallyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N>butyl)amid 
(Beispiel 15) mit Raney-Ni in Ethanol bei Raumtemperatur und 2 bar H2 hergestellt: Rf (Essigsdureethylester- 
Hexan = 1:2) = 0.16. 

Beispiel 17 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylthio-methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-oc- 
tansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 10 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R.S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-(methylthio-methoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure-(N-bu- 
tyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol 
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= 9:1) = 0.2; Rt (I) = 29.32 und 29.56 MInuten; FAB-MS(M + = 495. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) N-Tertiarbutoxycartonyl-2(R.S)-methyl-4{S>-hydroxy-5(S)-amino-7(S)'isopropyl'8-[3-(^^ 
thoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid 

Zu einer bei Raumtemperatur geriihrten Suspension von 7.6 mg einer 65%-igen NaH-Dispersion in 3 ml 
Dimethylformamid wird die Ldsung von 100 mg N-Tertidrbutoxycarbonyt-2(R.S)-methy1-4(S)-hydroxy-5(S)- 
amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertidrbutyl-phenyl)-octansdure(N-butyl)amid (Beispiel 5a) In 5 ml Di- 
methylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wird 30 Minuten bei Raumtemperatur weitergeriihrt, dann 
mit der Ldsung von 0.017 ml Chfordimethylsulf id in 2 ml Dimethylformamid versetzt, noch 24 Stunden welter- 
geruhrt und dann eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Ether und Wasser verteilt Aus dem Eindampf- 
ruckstand derorganischen Phasen erhSIt man mit FC (12 g Kieselgel, Dichlormethan-Diethylether = 2:1) die 
TItelverbindung: Rr (Dichlormethan-Diethylether » 2:1) = 0.33. 

Beispiel 18 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)HSopropyl-8-[3-(methylsulfonyl-methoxy)-4-tertiarbutyl-^ 
octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die TItelverbindung ausgehend von 15 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsuIfonylmethoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]-octansaure(N- 
butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titel verb indung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Metha- 
nol = 9:1) = 0.75; Rt (I) - 28.3 und 28.76 Minuten; FAB-MS(IV1 + H)"^ = 527. 

Das Ausgangsnfiaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) N"Tertlarbutoxycarbonyl-2(R.S)-methyl"4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfonyl-me- 
thoxy)-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid 

Eine Ldsung von 74 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl- 
8-[3-(methylthio-methoxy)-4-terti3rbutyl-phenyl]-octansdure-(N-butyl)amid in 0.5 ml Methanol wird bei OX un- 
ter Ruhren tropfenwelse mit der Ldsung von 115 mg Kaliummonopersulfat-tripelsalz in 0.5 mi Wasser versetzt 
und 20 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen Dichlormethan und 
Wasser verteilt. Aus dem Eindampfruckstand der organischen Phasen erhalt man durch FC (11 g Kieselgel, 
Essigs3ureethylester-Hexan = 1:1) die TItelverbindung: Rf (Esslgsdureethylester-Hexan = 1:1) = 0.26; FAB- 
MS (M + H)^ = 627. 

Beispiel 19: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carboxymethoxy)-4-tertiarbutyl-phenyi]-octan- 
saure-(N-butyl)amid-hydroclorid 

Analog Beispiel 1 wird die TItelverbindung ausgehend von 28 mg N-Terti3rbutoxycarbonyl-2(R,S)- methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carboxymethoxy)-4-tertiSrbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl) 
amid hergestellt. Dies ergibt die TItelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 
9:1) = 0.26; Rt (I) = 26.1 und 28.0 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 493. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid 
und von Bromessigsdurebenzylester mit anschliessender hydrdytlscher Abspaltung (Pd/C - Ethanol) der Ben- 
zylgruppe hergestellt 

Beispiel 20: 

2(R,S)-Methyl-4(S)>hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3.3-dimethyl-2-oxo-butyloxy)-4^tertiarbutyt-phe^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die TItelverbindung ausgehend von 42 mg N-Tertldrbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3.3-dimethyl-2-oxo-butyloxy)-4-tertiarbutyi-phenyll-octansaure 
(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die TItelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Me- 
thanol = 9:1) = 0.3; Rt (I) = 37.3 und 37.8 Minuten; FAB-MS(M + H)* = 533. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8(3-hydroxy-4-tertldrbutyl-phenyl)-octansaure(N-butyl)amld 
und von 1-Bromplnakolin hergestellt 
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Beispiel 21: 

2(R,S)-MethyM(S)-hydrDxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl'8-[3-(2-nltrobenzyloxy)-4-tertiaitutyl^ 
tansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 53 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-{2-nitrobenzyloxy)-44ertifirbutyl-phenyl]-octa^ 
amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung ais Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 
9:1) = 0,35; Rt (1) = 52.0 und 52.4 l^inuten; FAB-IV1S(IVI + Hf = 570. 

Das Ausgangsmateriai wird anaiog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyi-2(R,S)- 
nriethyl-4(S)-hydroxy-5(S)-anriino-7(S)-isopropyl-8-(3-liydroxy-4-terti3rbutyl-phenyl)-oc^ 
und von 2-Nitrobenzyichlorid liergestellL 

Beispiel 22: 

2(R,S)-Methyl'4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-i8opropyi-8-[3-(2-anriinobenzyioxy)-4-tertiarbutyl-phenyO-o^ 
tansaure(N-butyi)amid-tiydrochiorid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 35 nng 2(R,S)-Methyi-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8- 
[3-(2-nltrobenzyloxy)-4-terti§rbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)-amld (Beispiel 21) durch Hydrieren mil Pt/C 
in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur und Normaldrucic hergesteilt und durch FC (10 g Kieselgel, Dichlor- 
methan-Methanol = 9:1) gerelnlgt. Dies ergibt die Titelverbindung ais Diastereomerengemisch: Rf (Dichlorme- 
than-Methanol = 9:1) = 0.27; Rt (I) - 30.5 und 31,3 Minuten; FAB-MS(M H)^ = 539. 

Beispiel 23: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-chior-2(R,S)-hydroxy-propyloxy)-4-tertiar- 
butyi-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid-hydrochiorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 31 mg N-Tertidrbutoxycarbonyi-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(2.3-epoxypropyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyi]-octansaure(N-butyl) 
amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung ais Diastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Methanol = 
9:1) = 0.18; Rt(l) = 31.9 und 32.3 Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 527. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyi-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertiarbutyiphenyi)-octans§ure(N-butyl)amid 
und von Epibromhydrin hergesteilt. 

Beispiel 24: 

2(R.S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methylthio-2(S,R)-hydroxypropyloxy)-4-ter- 
tiarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Anaiog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 15 mg N-Tertiarbutoxycarbonyi-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(3-methylthio-2{S,R)-hydroxypropyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl]- 
octans§ure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung ais Diastereomerengemisch: Rf (Dichlor- 
methan-Methanol = 9:1) = 0.32; Rt (1) = 32.6 und 32.9 Minuten; FAB-MS(M -i- H)^ » 539. 

Das Ausgangsmateriai wird wie folgt hergesteilt: 
a) N-Tertiarbutoxvcarbonyl-2(R.S)-methvl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyi-8-r3-(3-methylthio-2(S.R- 
)-hydroxypropyloxy)-4-tertiarbutyl-phenyl1-octansaure(N-butyl)-amid 

Eine Losung von 150 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopro- 
pyi-8-[3-(2.3-epoxypropyloxy)-4-tertlarbutyi-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid in 10 ml Methanol wird mit 18 
mg Natriummethanthiolat versetzt und 7 Stunden am Ruckfluss gehalten. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft und der Ruclcstand zwischen Dichiormethan und Wasser verteilL Aus dem Eindampfruckstand der or- 
ganischen Phasen erhSIt man nach Relnigung mit FC (20 g Kieselgel, Dichlormethan-Dlethylether = 1:1) die 
Titelverbindung: R, (Dichlormethan-Dlethylether » 1 :1) = 0.33; FAB-MS (M = H)^ = 639. 

Beispiel 25 : 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(3-methylsulfonyi-2(S,R)-hydroxypropyloxy)-4- 
tertlarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 14 mg N-Tertiarbutoxycarbonyi-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methylsulfonyl-2(S,R)-hydroxypropyloxy)-4-tertidrbutyl-phe- 
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nyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibtdie Titetverbindung ats Diastereomerengemisch: Rf (Di- 
chlormethan-Methanol = 9:1) = 0.16; Rt (I) = 26.3 und 26.8 Minuten; FAB-MS(M H)* = 571. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 18a) unter Verwendung von 62 mg N-Tertidrbutoxycarbonyl- 
2(R,S)-nriethyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7{S)-jsopropyl-8-[3-(3-methyithlo-2(S,R)-hy^ 
§rbutyl-phenyl-octansdure(N-butyl)amld hergestellt: Rf (Essigsdureethylester) = 0.60; FAB-MS (M + H)^ = 671 . 

Beispiel 26 : 

2(R)"Methyl-4(S)'hydroxy-5(S)-anrilno-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfonylnriethoxy)4-tertiarbut^ 
tansaure(N-3-morphoilno-propyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 18 mg N-Tertldrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-l8opropyl-8-(3-methylsulfonylnriethoxy)-4-tertlfirt 

-morpholino-propyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0. 16; 
Rt (I) = 17.61 Minuten; FAB-MS(IV1 + H)"^ = 598. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) und 18a) unter Verwendung von N-Tertiirbutoxycarbonyl- 
2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-{3-hydroxy-4-lertiarbutyl-phenyl)-octansaure(N-3- 
morphollno-propyl)amid und von Chlordimethylsulf Id hergestellt 

Das N-Tertlarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertl- 
arbutyl-phenyl)-octansaure(N-3-morphollno-propyl)amld wird analog Beispiel 1) hergestellt. wobei in Stufe lb) 
an Stelle von Methacrylsdurebutylamid das Methacryls3ure(N-3-morpholino-propyl)amid eingesetzt wird. 

Beispiel 27: 

2(R)-Methyl-4(S)'hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-methoxycarbonylmethoxy-phenyl>>octansaure(N- 
butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 12 mg N-Terti3rbutoxycarbonyt-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopiiopyl-8-(3-methoxycarbonyl-methoxy-phenyl)-octansdure(N-butyl)amid 
hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.18; R| (I) = 21.74 Minuten; 
FAB-MS(M + H)^ = 451. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amld und von Brom- 
essigsduremethylester hergestellt 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino- 
7(S)-lsopropyl-8-(3-hydroxyphenyl)-octans3ure-(N-butyl)amld wird analog Beispiel 5a) - 51) hergestellt, wobei 
in Stufe k) an Stelle von 3-Acetoxy-4-tertidrbutyl-benzylbromid das 3-Benzyloxy-benzylbFomld eingesetzt wird. 
wodurch In der stufe i) direkt das 2(R)-l8opropyt-3(3-benzyloxy-phenyl)-propanol, Rf (Dlchlormethan-Hexan = 
1:1) = 0.19 erhalten wird. 

Beispiel 28 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methoxycarbonylmethoxy)-4-methoxy-phenyl]- 

octansaure(N-butyl)amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 15 mg N-Tertl§rbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 

4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-{methoxycart)onyl-methoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N- 

butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9: 1 ) = 0. 1 6 ; Rt (I) = 1 9.33 

Minuten; FAB-MS(M + H)* = 481. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 

thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und 

von Bromessigsduremethylester hergestellt 

Das dazu als Ausgangsmaterial verwendete N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)- 

amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octans§ure(N-butyl)amid wird wie folgt hergestellt: 
a1) N-Tertiarfautoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-benzyloxy-4-me- 
thoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid 

3.5 g N-Terti3rbutoxycarbonyt-2-methylen-4(S)>hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-benzyloxy- 
4-methoxy-phenyl)-octansdure(N-butyl)amld warden in 30 ml absolutem Methanol in Gegenwart von 20 
mg [Ru2Cl4((S)-Binap)2] NEt3 bei Raumtemperatur und 25 bar wdhrend 5 Stunden hydriert. Das Reakti- 
onsgemisch wird f iltriert und das Filtrat eingedampft Der Ruckstand wird durch FC (200 g Kieselgel, He- 
xan-Esslgs3ureethylester= 1:1) gerelnigt Titelverbindung: Rf (Hexan-Essigsdureethylester= 1:1) = 0.16; 
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FAB-MS (M + Hr = 599. 

a2) N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydrDxy-5(S)-amino-7(S)-isoprop^^ 
thoxy-phenyl)-octansaure(N'butyl)amid 

4.7 g N-Tertldrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-benzy1oxy- 
4-methoxy-phenyl)-octansdure(N-butyl)amid warden in 60 ml Methanol in Gegenwart von 2.35 g Pd/C 10 
% bei Raumtemperaturund Nonmaldruck wdhrend 1 Stunden hydriert. Durch Filtrieren des Reaktlonsge- 
misches und Eindampfen des Filtrats am Hochvakuum erhSlt man die Titelverbindung: Rf (Hexan-Essig- 
sdureethylester= 1:1) = 0.15; FAB-MS (M + Hf = 509. 

Das als Ausgangsmateiial verwendete N-Tertidrbutoxycarbony1-2-methylen-4(S)-hydroxy-5(S)-ami- 
no-7(S)-isopropyl-8-(3-benzyloxy-4-methoxy-ph6nyl)-octans3ure(N-butyl)amid wind analog Beispiel 1 b) 
bis i) hergestellt, wobel In Stufe i) an Stella von p-tertldrbutyl-benzytbromid das 3-Benzyloxy-4- 
methoxybenzylbromid eingesetzt wird. 

Beispiel 29: 

2(R)-Methyl-4(S)'hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[S-(N-methylcarbamoylmethoxyM-methoxy-phenyn^ 
octansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 18 mg N-Tertlarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-methylcarbamoylmethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure 
(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.21; Rt (I) = 
15.54 MInuten; FAB-MS(M + H)"^ = 480. 

Das Ausgangsmaterfal wird wie folgt hergestellt: 

Ein Gemlsch aus 29 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8- 
[a-(methoxycarbonylmethoxy)-4-methoxy-phenyll-octansaure(N-butyl)-amid (Beispiel 32), 6 ml Dimethylfor- 
mamid und 1 ml Methylamin wird 60 Stunden im Bombenrohr bei Raumtemperatur stehen gelassen. Durch 
Eindampfen und FC (5g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) des Riiclcstandes erhdit man die Titelver- 
bindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.55. 

Beispiel 30 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydrDxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(3-methylsulfonyl-propyloxy)-4-methoxy-phenyl> 
octansaure(N-butyl)amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 30 mg N-Tertlarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methylsulfonylpropyloxy>4-methoxy-phenyl]-octans3ure(N- 
butyl)amld hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlomnethan-Methanol = 9:1) = 0.29; Rt (I) = 17.83 
Minuten; FAB-MS(M + H)* = 529. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) und 1 8a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl- 
2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl) 
amid und von 3-Methylthiopropyljodid mit anschllessender Oxydation zum Sulfon hergestellt 

Beispiel 31: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfonyl-methoxy)-4-methoxy-phenyll-oc- 
tansaure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 100 mg N-Tertiarbutoxy-carbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyi-8-[3-(methylsulfonyl-methoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N- 
butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlonmethan-Methanol = 8:2) = 0.5; Rf (I) = 18.0 
Minuten; FAB-MS(M + H)^ = 501. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) und 18a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl- 
2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-(3-hydrDxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl) 
amid und von Chlordimethylsulf id mit anschllessender Oxydation zum Sulfon hergestellt 

Beispiel 32: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4-methoxy-phenyl]-octan- 
saure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methQxypropyloxyH-methoxy-phenylH)Ctans3 
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hergestellt und durch FC (2g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinigt Dies ergibt die Titelverbin- 
dung: R, (Dichlormethan-Methanol = 9:1) =: 0.15; Rt (I) = 21.9 Minuten; FAB-MS(M + H)"" = 481. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 1 7a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-anfiino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-m6thoxy-phenyl)-octan8dure(N-butyl)am und 
von 3-Methoxy-propyljodld hergestellt. 

Beispiel 33: 

2(R)-Methyt-4(S)-hydroxy-5(S)-aminc>-7(S)-tsopropyl-8-[3-(2-methoxyethoxy)-4-'methoxy-phenyll-octansau- 
re(N-butyl)amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 68 mg N-Tertldrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(2-methoxyethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansdure(N-butyl) 
amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.32; R( (I) = 19.84 Mi- 
nuten; FAB-MS(M + H)^ = 467. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-TertiSrbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und 
von 2-Methoxy-ethyljodid hergestellt. 

Beispiel 34: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-hydroxypropyloxy)-4-methoxy-phenyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 93 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-hydroxypropyloxy)4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyi) 
amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlonmethan-Methanol = 9:1) = 0.24; R( (t) = 16.13 Mi- 
nuten; FAB-MS(M + H)* = 467. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von N-Tertl3rbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-lsopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octans3urB(N-butyl)amid und 
von 3-Jodpropanol hergestellt. 

Beispiel 35: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carbamoylmethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 39 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carbamoylmeth-oxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-bu- 
tyl)am!d hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.38; Rt (I) = 13.86 
Minuten; FAB-MS(M + H)* = 466. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-(3hydrQxy^4Hrathoxyphenyl)-octansaure(N-b^ 
Jodacetamid hergestellt 

Beispiel 36 : 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)'amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-cyanmethoxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N- 
butyl)amid 

EIne Losung von 35 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-jsopropyi-8- 
(3-cyanmethoxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid in 1 ml DIchlormethan wird be! 0*C unter Ruh- 
ren mit 1.5 ml eines Gemisches aus Trlfluoressigsdure-Dlchlormethan = 1:3 versetzt, 3 Stunden bei O^'C wei- 
tergerOhrt und dann eingedampf t. Der RQckstand wird durch FC (5 g Kieselgel, Dichlonmethan-Methanol = 9:1 ) 
gereinigt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.19; Rt (I) = 19.59 Minuten; 
FAB-MS(M + H)* = 448. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-lsopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansdure(N-butyl)amid und 
von Jodacetonitrll hergestellt. 



49 



EP 0 678 503 A1 

Belspiel 37: 

2(R)-Methyl-4(S)'hydrDxy-5(S)-amin(>-7(S)-isopropyi-8-[3-(4-methoxybutoxy)-4-methoxy-phe 
re(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverblndung ausgehend von 25 mg N-Tertlarbutoxycarbonyi-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-anilno-7(S)-lsopropyl-8-[3-(4-methoxy-butoxy)-4-rnethoxy-pheny]-octans§ure(N-butyl) 
amid hergestellt. Dies ergibt die Tltelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.29; Rt (I) = 22.51 Mi- 
nuten; FAB-IVIS(IVI + Hf = 495. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)H'sopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansfiure(N-butyl)am und 
von 4-Methoxy-propyljodid hergestellt. 

Beispiel 38: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-anriino-7(S)-lsoprDpyl-8-[3-(2-etlioxy-ethoxy)-4-methoxy-phenyl^oc^ 
(N-butyl)amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverblndung ausgehend von 24 rng N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(2-ethoxy-ethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octansaure(N-butyl)amid 
hergestellt Dies erglbt die Titelverblndung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.26; Rt (I) = 2132 MInuten; 
FAB-MS(M + H)^ = 481. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unterVerwendung von N-Terti3rbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amld und 
von 2-Joddlethylether hergestellt. 

Beispiel 39: 

2(R)-Methyl-4(S)>hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-{3-[2-(2-methoxy-ethoxy)ethoxy]-4-methoxy-phenyl}- 
octansaure-(N-butyl)-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverblndung ausgehend von 27 mg N-TertiarbutoxycarbonyI-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-{3-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxyl]-4-methoxy-phenyl}-octans§ure- 
(N-butyl)-amid hergestellt. Dies erglbt die Titelverblndung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 1:1) = 0.19; Rt (I) = 
18.93 Minuten; FAB-MS(M + H)* = 511. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und 
von 1-Jod-2-(2-methoxy-ethoxy)-ethan hergestellt. 

Beispiel 40: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-pentoxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl) 
amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Tltelverbindung ausgehend von 53 mg N-Tertiirbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-pentoxy-4-methoxyphenyl)-octans3ure(N-butyl)amid herge- 
stellt. Dies erglbt die Tltelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.25; Rt (I) = 32.01 MInuten; FAB- 
MS(M + H)* = 479. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octan8dure(N-butyl)amld und 
von Jodpentan hergestellt 

Beispiel 41: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydrDxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-ben2yloxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-bu- 
tyl)amld-hydrochlorld 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverblndung ausgehend von 1 00 mg N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropy]-8-(3-benzyloxy-4-methoxy-phenyt)-octansdure(N-butyl)amid herge- 
stellt Dies erglbt die Tltelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.31 ; Rt (I) = 44.21 Minuten; FAB- 
MS(M + H)* = 499. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansfiure(N-butyl)amld und 
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von Benzylbromid hergestellt 
Beispiel 42: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-ethoxypropyioxy)-4-methoxy-phenyll-o^ 
re(N-butyl)amid-hydrochiorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 113 nng N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-ethoxypropyloxy)-4-n[iethoxy-phenyl]-octans3ure(N-but 
amid hergestellt Dies erglbt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.30; R( (I) - 23.11 Mi- 
nuten; FAB-MS(M + = 495. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 7a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-anr)ino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-rnethoxy-phenyl)-octansdure(N-butyi)an^ und 
von 1-Ethoxy-3 jodpropan hergestellt. 

Beispiel 43: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-4-yl-methoxy)-4-methoxy-phenyl]'OCtan-' 
saure(N-butyi)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 71 mg N-Tertiarbutoxycarbonyi-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-anriina-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-4-yl-methoxy)-4-nriethoxy-phenyl]-octansSure(N-butyl) 
amid hergestellt. Dies erglbt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol= 9:1) = 0.19; Rt (I) = 32.95 
MInuten; FAB-IVIS (M + H)* = 500. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertlarbutoxycarbonyl-2(R)-me- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N-butyl)amid und 
von 4-Picolylchlorid hergestellt. 

Beispiel 44: 

2(R,S)-Methyi-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-ethoxycarbonylmethoxy-4-tertiarbutyl-phenyi)- 
octansiure (N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 67 mg N-Tertl§rbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-ethoxycarbonylmethoxy-4-tertiSrbutyl-phenyl)-octansSure-(N- 
butyl)'amid hergestellt. Dies ergibtdie Titelverbindung als Dlastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Metha- 
noi = 9:1) = 0.19; Rt (I) = 35.7 und 36.5 l\/linuten; FAB-MS(M + H)^ = 521. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertidrbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2>hydroxy-4-tertiarbutyl-pheny1)-OGtansaure(N^ 
(Beispiel 6a) und von Jodessigsaureethylester hergestellt 

Beispiel 45: 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-(2-ethoxycarbonyl-4-tertiarbutyl-phenyl)-octansau- 
re(N-butyi)amid-hydrochlorld 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 80 mg N-Tertiiirbutoxycarbonyl-2(R,S)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-ethoxycarbonylmethoxy-4-tertidrbutyl-phenyl)-octansdure(N- 
butyl)amld hergestellt Dies erglbt die Titelverbindung als Dlastereomerengemisch: Rf (Dichlormethan-Metha- 
nol = 9:1) = 0.21; Rt (1) = 27.8 und 28.39 Minuten; FAB-MS(M + H)"' = 492. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 7a) unter Verwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)- 
methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-hydroxy-4-tertlarbutyl-phenyl)-octans3ure(K^ 
(Beispiel 6a) und von Jodacetamid hergestellt. 

Beispiel 46: 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4,5-ethylendioxy-phenyll- 
octansaure(N-butyl)amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 34 mg N-TertiSrbutoxycarii)onyl-2(R)-methyl- 
4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4.5-ethylendioxy-phenyl]-octansaure(N- 
butyi)amid hergestellt Dies erglbt die Titelverbindung: Rf (Dichiormethan-Methanol- 9:1) = 0.16; Rf (I) - 21.83 
Minuten; FAB-IVIS (M + H)*" = 509. 
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Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von N-Tertiarbutoxycarbonyi-2(R)-nfie- 
thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4.5-ethylendioxy-phenyl)-odansd^ 
und von 3-Methoxy-propylJodid hergestellt 

Das N-TertiSrbutoxycaitonyl-2(R)-niethyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4.5-eN 
hylendioxy-phenyl)>octansaure(N-buty1)amid wird analog Beispiel 28 hergestellt, wobei in Stufe i) an Stella von 
3-Benzyloxy-4-nriethoxy-benzylbromid das 3-Benzyloxy-4.5-ethylendloxy-benzylbromid eingesetzt wird. Die- 
ses wird wie folgt hergestellt: 

a) 5-Hydroxy-1.4-benzodioxan-7-carbonsaureethylester 

Zu einer be! lOO^'C geruhrten Losung von 2 g Gallussaureethylester und 6.5 g CSsiumcarbonat in 80 
ml Dimethylformamid wird Im Abstand von jeweiis 2 Stunden viermal die L5sung von 0.2 ml 1.2-Dibrom- 
ethan In 4 ml Dimethylformamid zugetropft. Nach weiteren 2 Stunden Ruliren bel lOO'^C wird das Reak- 
tlonsgemiscii eingedampf t und der RQcicstand zwlschen DIethyiether und Wasser vertelit Die organischen 
Phasen warden uber Natriumsulfat getroclcnet und eingedampf t Aus dem Ruckstand erhalt man durch 
FC (50 g Kieselgel, Methylenchlorid-Methanol 8:2) die Titelverblndung: Rf (Metiiylenchiorid-Methanol - 
8:2) =0.39. 

b) 5-Benzyioxy-1 .4-benzodloxan-7-carbonsaureethylester 

Das Realctlonsgemlsch aus 900 ml Aceton, 17.4 g Hydroxy- 1.4-benzodloxan-7-carbons£iureethyl- 
ester, 37.9 g Caslumcarbonat, 11 ml Benzylbromid und 7.7 g Natrlumjodid wird 3 Stunden am Rucicfluss 
gehalten und anschllessend eingedampft. Der Rudcstand wird zwlschen DIethyiether und Wasser vertei It. 
Die organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocl<net und eingedampft. Aus dem Rucltstand er- 
hdlt man durch FC (900 g Kieselgetp Hexan-Essigsdureethyiesten= 1 :1) die Titelverblndung: Rf (IHexan-Es- 
sigs3ureethylester= 2:1) = 0.36. 

c) 5-Benzyloxy-7-hydroxymethyl-1.4-benzodioxan 

Zu einer Losung von 110 mg Lithlumaluminlumhydrid In 10 ml Tetrahydrofuran wird bei Raumtempe- 
raturdie Losung von 1,28 g 5-Benzyloxy-1.4-benzodioxan-7-carbonsaureethylester in 5 ml Tetrahydrofu- 
ran zugetropft und 30 MInuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt Danach werden nacheinander 0.22 ml 
Essigsdureethyiester, 1.5 ml eines Gemlsches (Wasser-Tetrahydrofuran = 1:1) und schllessiich 2.25 ml 
2N Schwefelsaure zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird zwlschen DIethyiether und Wasser verteilt. Die 
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem Ruckstand erhalt 
man durch FC (240 g Kieselgel, Essigsdureethyiester-IHexan = 1:2) die Titelverblndung: Rf (Essigsdure- 
ethylester-Hexan = 1:2) = 0.18. 

d) 3-Benzyloxy-4. 5-ethyl end ioxy- benzyl bromid 

Eine Losung von 0.1 g 5-Benzyloxy-7-hydroxymethyl-1.4-benzodloxan in 5 ml Chloroform wird mit 
0.07 ml Trimethyisllylbromid versetzt, 15 Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt und am Rotations- 
verdampfer eingedampft Der ROckstand wird sofort In wenig Ethylacetatgel5st, mitdemgielchen Volumen 
IHexan versetzt und durch 1 5 g Kieselgel f lltriert, wobei mit einem Gemisch (Hexan-Essigsaureethylester= 
4:1) nacheluiert wird. Durch Eindampfen der Eluate erhilt man die Titelverblndung: Rf (IHexan-Essigsau- 
reethylester= 3:1) = 0.48. 

Beispiel 47: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-carbamoyl-2,2-dim ethyl-ethyi)Pamid-hydrochlorid herstelien. 

Beispiel 48: 

InanalogerWeisewieinden Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyi-8-[4-lsopropyl-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-car- 
banrK3yl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amidhydroch[orid herstelien. 

Beispiel 49 : 

In analoger Weise wie In den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann manferner5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dllsopropyl-8-[4-tartidrbutyl-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansliur6-[N-(2-car- 
bamoyl-2,2-dlmethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid herstelien. 
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Beispiel 50 : 

In analoger Weise wie in den Belspielen 1 bis 46 oder62 bis 180 beschrieben kann man ferner5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-(3-nriethylsu[fonyl-propyloxy)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phe 
tans3ure-(N-2-morpholinoethyl)amid-dihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 51: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 besclirieben Icann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-nriethylsulfonyl-propyloxy)-3-(3-niethoxy-propyloxy)-phenyl]-oo- 
tans3ure-[N-(2-carbanrK>yi-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid-liydrochlorid lierstellen. 

Beispiel 52: 

in analoger Weise wie in den Beispielen 1 bls46oder62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3,4-di-(3-liydroxypropyloxy)-plienyl]-octansdure-(N-2-morptnolinoet- 
hyl)amld-dihydrochiorid herstellen. 

Beispiel 53 : 

in analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 besclirieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-dilsopropyl-8-[3,4-di-(3-liydroxypropytoxy)-phenyl}-octan8dure-[N-(2-carbam 
dimethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 54: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 1 80 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-N-methyicarbamoyl-propyl)-3-(3-methoxy-propyIoxy)-phenyl]-oo- 
tansaure-(N-2-morpholinoethyl}-amid-dihydrochlorld herstellen. 

Beispiel 55: 

in analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(2-morph olinoethoxy)-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethylethyl)]-amld-dihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 56: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4,5-ethylendloxy-phenyl]-octansSure-(N-2- 
morphollnoethyl)amiddihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 57: 

In analoger Weise wie In den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-methoxypropyIoxy)-4.5-elhylendioxy-phenyl]-octansaure-IN-(2- 
carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyi)]-amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 58: 

in analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4,5-methylendioxy-phenyl]-octansaure-(N-2- 
morpholinoethyl)amiddihydrochlorid herstellen. 

Beispiel 59 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 oder 62 bis 180 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[3-(3>methoxypropyloxyH,5-methylendioxy-phenyl^octansdure-[^ 
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carbamoyt-2,2-diinethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid hersteflen. 
Beispiel 60: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis46oder62 bis 180 beschrieben kann manferner5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dlisopropyl-8-[4-niethoxy-3-(-3-nfiethoxypropyloxy)-phenyl]-octansfiure-[N-^^^ 
bamoyl-2,2-ethyten-ethyl)]-annid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 61 : 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 beschrieben kann manferner5(S}-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansdure-[N-(3(S)- 
oxo-pyrrolidln-3-yl-methyl)]-amidhydrochlorid herstellen. 

Beispiel 62: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy1-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-but-2-enoxy)-phenyi]-oc- 
tansaure-(N-butyl)-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die TItelverbindung ausgehend von 66 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxybut-2-enoxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)- 
amid hergestellt und durch FC (30 g Kieselget, Dichlormethan - Methanol = 9:1) gereinigt Dies ergibt die Ti- 
telverblndung: RKDichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.26; HPLC Rt(l) = 40.4 MInuten; FAB-MS (M+H)^ = 493. 
Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S- 
)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-(3-hydroxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure-(N-butyl)-amld (Beispiel 
28) und von 4-Methoxy-but-2-enytjodid hergestellt 

Beispiel 63: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-inethyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)'phenyl]-octan- 
8aure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die TItelverbindung ausgehend von 20 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyldniino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-nfiethoxypropyioxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid 
hergestellt. Dies ergibt die TItelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.05; HPLC Rt(l) = 36.22 
Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 467. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methox- 
ypropyloxy)-phenyl]-octans§ure-(N-butyl)-amid 

1,34g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-(4-benzyloxy-3- 
(3-methoxypropyloxy>-phenyl]-octansdure-(N-butyl)-amid warden In Gegenwart von 400 mg Pd/C 5% in 
50 ml Methanol f Or 1 0 Minuten bei Raumtemperatur und Normaidruck hydriert. Das Reaktionsgemlsch wird 
f iltriert und eingedampft. Der Ruckstand wird mittels FC (50 g Kieselgel. Hexan - Essigsaureethylester = 
1:1) gereinigt. Man erhalt die Titelvert)indung: R( (Hexan - Essigsaureethylester = 1:1) = 0.16; HPLC Rt = 
17.42 Minuten; FAB - MS: (M+H)* = 567. 

Das ats Ausgangsmaterial verwendete 5(S)-Terti3rbutoxycdrbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopro- 
pyl-2(R)-methyl-8-[4-benzyloxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansdurB-(N-butyl)-amid wird analog 
Beispiel 28a1) und Beispiel lb) bis 1g) hergestellL wobei in Stufe g) an Stelle von 2(S)-lsopropyl-3-(p-ter- 
tlarbutyl-phenyl)-propanol das 2(S)-lsopropyl-3-[4-benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propanol 
eingesetzt wird. Dieses wird analog Beispiel 1241) bis m) hergestellt, wobei in Stufe m) an Stelle von 4- 
Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylalkohol der 4-Benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylalkohol 
eingesetzt wird. 

Dieser wird wie folgt hergestellt: 

b) 4-Benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzaldehyd 

Zu einer Suspension von 5.54 g NaH (60%ige Dispersion in Mineralol) in 150 mi Dimethylformamid 
abs. wird die Ldsung von 28.8 g 4-Benzyloxy-3-hydroxy-benzaldehyd in 100 ml Dimethylfonmamid zuge- 
tropf t. Das Reaktionsgemlsch wird bel Raumtemperatur gertihrt, nach 30 Minuten mit der Ldsung aus 29 
g 3-Methoxybrompropan in 120 ml Dimethylfonmamid versetzt, noch weitere 4 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt und dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen erhdit man nach Trocknen fiber Natrium- 
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sulfat, Eindampfen und Reinigen des Riickstandes durch FC (100g Kieselgel, Dichlormethan) die Titelver- 
bindung, welche spontan kristallisiert Rr (Dichlormethan -Diethylether) = 0.44. 
c) 4-Benzyloxy-3-(3-methQxypropyloxy)-benzylaikohol 

Zu einer bei 0** C geriihrten Suspension von 11.74 g Natriumboranat in 530 ml eines Gemisches aus 
Ethanot - Wasser = 8:2 wird die Losung von 31 g 4-Benzyioxy-3-(3-methoxypropy1oxy)-benzaldehyd in 530 
ml Ethanol - Wasser = 8:2 zugetropfL Das Reaktionsgemlsch wird 1 Stunde bei 0"" C geriihrt und dann 
eingedampft. Der ROckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt Aus den vereinigten organi- 
schen Phasen erhalt man nach Trocknen uber Natrlumsulfat, Eindampfen und Reinigen mit FC (100 g Kie- 
selgel, DIchlormethan/Diethylether ~ 1:1) die Titelverbindung: Rf ( Dichlormethan - Diethylether = 1:1) = 
0.43. 

Beispiel 64 : 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-(N-butyl)amid-hydrQchlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 60 mg 5(S}-Tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-benzyloxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-(N-butyl) 
amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 95:5) = 0.08; HPLC Rt(l) - 
45.47 Minuten; FAB-IVIS (M+H)* = 557. 

Beispiel 65: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-6-[3.4-di-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure- 
(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 66 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[3,4-di-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid her- 
gestellt Dies ei^ibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.21; Rt(l) = 40.0 Minuten; FAB- 
MS (M+H)+ = 539. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^octansdure-(N-buty^ 
amid und 3-Methoxy-brompix)pan hergestellt. 

Beispiel 66: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(2.2,2-trifluorethoxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 14 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-(2.2,2-trifluorethoxy)-3-(3-methoxypropy1oxy)-phenyl]-octansaure- 
(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.31; HPLC 
Rt(l) = 28.7 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 549. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure-(N-butyl) 
amid und 2.2,2-TrifluorethylJodld hergestellt. 

Beispiel 67 : 

5(S)-^Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titekerbindung ausgehend von 20 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyiamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-l8opropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure- 
(N-butyl)amid hergestellt und durch FC (2g Kieselgel, Dichlormethan - Methanol = 9:1) gereinigt. Dies ergibt 
die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.09; HPLC Rt = 11.03 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 
525. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-lsop^opyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^octansaure-(N-butyl) 
amid und 3-Jodpropanol hergestellt 
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Beispiel 68: 

5(S)-Aminc)-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyi-8-[4-(2-amino-ethoxy)-3^ 
octan8aure-(N'butyl)amid-hydrochlorid, 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 7.5 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylanriino-4(S)- 
hydroxy-7{S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(2-amlno-ethoxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-oc^ 
butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol/Amnrtonlak konz. = 
100:50:1) = 0,28; HPLC Rt = 8.77 Minulen; FAB-MS (M+H)+ = 510. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonytamlno- 
4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-nr^ethyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny1]-octansaure-(N 
amid und Jodacetonltril, sowie anschllessender Reduktlon der Nitrllfunktion zur Aminogruppe mit Raney- 
Nickel/H2 bei Normaldruck und 40^ C In Ethanol in Gegenwart von 4% Ammonlak hergestellt. 

Beispiel 69: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)'methyl-8-[4-(5-amlno-pentyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid'hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 22 mg 5(S)-TertiarbutoxycarbonylaminO'4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(5-amino-pentyIoxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan/Methanol/AmnrK>niak konz. = 
100:50:1) = 0.11; HPLC Rt= 7.46 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertldrbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansiure-(N-butyl) 
amid und 5-Jodvalerlansaurenltril, sowie anschllessender Reduktion der Nitrilf unktion zur Aminogruppe mit 
Raney-Nickel/H2 be! Normaldruck und 40" C In Ethanol in Gegenwart von 4% Ammonlak hergestellt. 

Beispiel 70: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropy!-2(R)-methyl-8-[4-(4-amino-butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phe- 
nyll-octansaure-(N-butyl)amid"hydrochlorid, 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 36 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8[4-(4-amino-butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octans§ure-(N- 
butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol - Ammonlak (konz.)= 
100:50:1) = 0.15; HPLC Rt(l) = 33.3 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 7a) unter Verwendung von 5(S)-Tertldrbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-844-hydroxy-d-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl 
)amld und 4-Jodbutyronitril, sowie anschllessender Reduktion der Nitrilf unktion zur Aminogruppe mit Raney- 
Nickel/H2 bei Normaldruck und 40** C in Ethanol in Gegenwart von 4% Ammonlak zum 5(S)-Terti§rbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8[4-(4-amlnobutyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phe- 
nyl]-octansaure-(N-butyl)amld, Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak konz. = 100:50:1) = 0.15, HPLC Rt = 
13.55 Minuten hergestellt. 

Beispiel 71: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)Hsopropyl"2(R)-methyl-8-[4-(4-N,N"dimethylamino-butyloxy)-3-(3-methoxy" 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 30 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-N,N-dimethylaminobutyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansdure-(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titeh^erbindung: Rf (Dichlonmethan - Methanol - Ammo- 
nlak (konz.) = 100:50:1) = 0.21; HPLC Rt = 9.7 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird durch Hydrieren von 80 mg 5(S)-Terti£irbutoxycarbonylaminO'4(S)-hydroxy- 
7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-amino-butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-(N-butyl)amid 
(Beispiel 70), gelost in 6 ml Methanol und in Gegenwart von 25 ml 35%iger Fonmaldehydldsung mit 30 mg Pd/C 
10% wdhrend 19 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hergestellt und durch FC (5g Kieselgel, Di- 
chlormethan - Methanol - Ammonlak (konz.)": 350:50:1) gerelnigt Rf (Dlchlonnethan/Methanol/Ammoniak 
konz. = 350:50:1) = 0.21; HPLC R, = 14.18 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 666. 
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Beispiel 72: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyt-2(R)'methyl-8-{4-[4-N-(trifluormethansulfonylamino 
methoxypropyloxy)-phenyiD'OCtansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyt-d-{4-[4-N-(trifluonTiethansulfonylaminobutyloxy)-3-{3-metto 
phenyl]}-octansdure-(N-butyl)amld hergestellt Dies ergibtdle Titelverbindung: Rf (Dichtormethan/Methanol = 
9:1) = 0.27; HPLC Rt = 14.67 IS/linuten; FAB-MS (M+H)* = 670. 

Das Ausgangsmateriai wird wie folgt hergestellt: 
a) 5(S-)Tertiarbutoxycarbonvlamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2{R)-niethyl-8-[4-(4-N-trifluorniethansul^ 
nylamino-butyloxv)-3-(3-methoxvpropvloxv)-phenyll- octansaure-(N-butvl)amid. 

50 nrig 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-^ 
3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-(N-buty1)-amid warden in 4 ml Dichlonnethan geldst und bei O^C 
mit 23 ml Triethytamin und 1 3 ml Trif luonmethansulfonsaureanhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 
Stunden bei Raumtemperatur gerulirt und dann zwischen Dichlormetiian (3x) und gesdttigter NalHCOa-Ldsung 
(1x) verteilt Die organisclien Phasen werden vereinigt, uber Magnesiumsuifat getrocknet und eingedampft. 
Aus dem RQckstand erhdit man nach Reinigung mit FC (15 g Kieseigei, Hexan - E8sigsdureethylestBr= 1:1) 
die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsdureethyiester =1:1) = 0.26; HPLC; Rt = 20.02 Minuten. 

Beispiel 73: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-carboxymethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure- (N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 70 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-(4-carboxymethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyI]-octansaure-(N- 
butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Diciilomfiethan - Methanol = 7:3) = 0.35; HPLC Rt(l) 
' 37.18 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 525. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl) 
amid und BromessigsSurebenzyiester, sowie anschllessender Debenzyllerung In Ethanoi mit Pd/C 10% bei 
Raumtemperatur und Normaldruclc hergestellt. 

Beispiel 74: 

5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-ethoxycarbonyl'propyioxy)-3-(3"methoxy- 
propyioxy)-phenyi]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-ethoxycarbonylpropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansdure-(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichiormethan - Methanol = 9:1) = 0.24; 
HPLC Rt = 18.18 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 581. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 17a) unter Verwendung von 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl) 
amid und 4-Jodbuttersgureethylester hergestellt 

Beispiel 75: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-carboxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 41 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-carboxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure- 
(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichiormethan - Methanol = 9:1) = 0.20; HPLC 
Rt(l) = 37.65 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 553. 

Das Ausgangsmateriai wird aus 5(S)Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-me- 
thyi-8-[4-(3-ethoxycarbonylpropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-(N-butyl)amid (Beispiel 
74) durch Hydrolyse der Esterf unl<tlon in methanol ischer L6sung mit 2 Aquivalenten 1 N Natrlumhydroxid durch 
Ruhren wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur hergestellt Das nach Eindampfen des Reaktionsgemisches 
durch Extraktion mit Essigsaureethylester aus einer auf pH 4 angesSuerten wassrigen Losung des Ruckstan- 
des erhaitene Produkt wird durch FC (Dichiormethan - Methanol = 9:1) gereinigt Rf (Dichiormethan - Methanol 



57 



EP0 678 503 A1 

= 95: 5) = 0.41. 
Beispiel 76: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4"methoxycarbonyibutyloxy)-3-(3-met^ 
propyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid"hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 29 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)*isopropyt-2(R)-nriethyi-8-[4-(4-methoxycart>onylbutyloxy)-3-(3-methoxy-prop 
tansdure-(N-butyl)amid hergestellt Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlonmethan - Methanol = 9:1) = 0.24; 
HPLC Rt{i) = 42.55 IVIinuten; FAB-IVIS (M+Hr = 581. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 17a) unterVerwendung von 5(S)-Tertl3rbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyl]-o^ 
amid und 5^odvaleriansduremethylester iiergestellt 

Beispiel 77: 

5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyt-2(R)-nfiethyl-844-(4-carboxybutyloxy)-3-(3-niethoxypropyloxy)-ph^ 
nyll-octansaure-(N-butyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 10 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(S)-isopropyl'2(R)'methyl-8-[4'(4-carboxy-butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
(N-butyl)amid hergestellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 8:2) ' 0.34; HPLC 
Rt = 9.92 Minuten; FAB-MS (M+H)"^ = 567. 

Das Ausgangsmaterial wird aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-me- 
thyl-8-[4-(4-methoxycarbonyl-butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-octansaure-(N-butyl)amld (Beispiel 
76) durch Hydrolyse der Esterf unktion in methanol ischer Losung mit 2 Aquivalenten 1 N Natriumhydroxid durch 
Ruhren w3hrend 24 Stunden bei Raumtemperatur hergestellt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der 
ROckstand In Wasser geldst, diese L5sung auf pH 4 angesduert und mit Esslgsdureethylester extrahiert Die 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt 
man durch Reinigen mit PC (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9: 1) die Tieteiverbindung : Rf (Dichlormethan 
- Methanol - Ammonlak konz= 350: 50:1) = 0.14. 

Beispiel 78: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 1 80 beschrieben kann man ferner 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansdure-[N-(3(R)-2- 
oxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-liydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansfiure- 
[N-(3(S)-2-oxo-piperidin-3-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(3(R)-2-oxo-piperidin-3-ylHmethyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansfiure- 
[N-(3-carbamoyl-3,3-dimethyl-propyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-phenyl]-octansdure-[N- 
5(S)-2-pynrolidinon-5-yl-methyl)]-amld-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy'2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy^butyl)-phenyl]-octansaure-[N- 
(5(R)-2-pynrolidinon-5-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(6(S)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(6(R)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-thiazol-2-yl-ethyl)]-amid-dihydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansfiure- 
[N-(4(S)-2-oxa20lldinon-4-yl-methyl)]-amld-hydrochlorid. 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-&-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansdure- 
[N-(4(R)-2-oxazolldinon-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-{3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansfiure- 
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[N-(3{S)-2,5-dloxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amjd-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)^jnsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phen 
[N-(3(R)-2,5-dioxo-pyrrolidin-3-yl-methyl)]-amld-hydrochiorid. 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)Kliisopropy1-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octan8fiur^ 
5 [N-(2,6-dioxo-piperldin-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid Oder 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phen^ 
[N-(4(S)-2-oxothiazolidin-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid herstellen. 

Beispiel 79 : 

10 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 46 Oder 62 bis 180 besclirieben kann man ferner 
5(S)-Ani{no-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[3-(3-nriethoxypropoxy)-4,5- 
N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)-amid, 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans§ure- 
15 [N-(4(R)-2-oxothiazolidin-4-yl-methyl)]-amid-hydrochlorld, 

5(S)-Anfiino-4(S)'hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansdur 
[N-(tetrahydro-2-pyrimidon-5-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy'2(S)J(S)>diisopropy1-8-[4-methoxy-3-(3-metlioxy-propyloxy)-phenyl]-octa 
[N-(N-acetyl-2-amino-2-methyl-propyl)]-amid-hydrochlorld, 
20 5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyt-8>[4-methoxy-3-(3-rnethoxy-propyloxy)-plienyl]-octan 
[N-(N-formyl-2-amino-2-methyi-propyl)hamid-hydrochlorid, 

5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-nriethoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]- 
[N-(4-acetyl-piperazinyl-ethyl)]-amid<hydrochlorid, 

5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dllsopropyl-8-[4-niethoxy-3-(3-methoxy-butyl)-phenyl]-octansaure-[N- 
25 (2,4-imidazolindion-5-yl-niethyl)]-amid-hydrochlorid, 

5(S)-AniinO'4(S)-hydroxy-2(S)J(S)HJilsopropyl-844-metlioxy-3-(4-niiethoxy-butyl)-phenyll-octa^ 
liydroxy-pyridin-6-yl-methyl)]-amid-hydrochlorid. 

5(S)-Anfilno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-nwthoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure^ 
[N-(2,2-dimethyl-2-sulfamoyl-ethyl)]-annid-hydrochlorid, 
30 5(S)-Anriino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-dilsopropyl-8-[4-nfiethoxy-3-(3-niethoxy-prDpyloxy)-ph 
[N-(2,2-dimethyt-2(N,N-dimethyl)-sulfanrioyl-ethyl)]-amid-hydrochlor Id. 

5(S)-Anriino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)Kilisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure^ 
[N-(2-oxo-piperidln-3(R)-yl)]-amld-hydrochlorid, 

5(S)-Anriino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)Kjiisopropyl-8-[4-niethoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansiure- 
35 [N-(2-oxo-piperidln-3(S)-yl)]-amld-hydrochlorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dilsopropyl-8-[4>nriethoxy-3-(3-rrtethoxy-propyloxy)-phenyl]-octa 
[N-(2-oxo-plperldln-4-yi)]-amid-hydrochIorid, 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)Klilsopropyl-8-[4-niethoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl^ort^ 
[N-(N-acetyl-plperldln-4-yl}]-amid-hydrochlorld Oder 
40 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisoprDpyl-8-[4-methoxy-3-(4-nfiethoxy-bu^^ 
(2-carbamoyl*2.2-dlmethyl-ethyl)]-amld-hydrochlorid, 

Beispiel 80: 

45 5(S)-Anrilno-4(S)"hydroxy"2(S)7(S)-dilsopropyl-8-[4-nr!ethoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]K)ctan8aur 
(N-butyl)amid-hydrochlorld 

Analog Beispiel 1 wird die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylaniino-4(S)- 
hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy1-8-[4-(4-rnethoxy-3-(3'methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-^ herge- 
stellt. Dies ergibt die Titelverbindung: Rf (Diclilormethan - Methanol = 9:1) = 0.32; HPLC Rt(l) - 42.32 Minuten; 
50 FAB-MS (M+Hr = 509. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 206a) und 200b) aus 3-TertiSrbutoxycarbonyl-5(S)-[2(S)' 
carboxy-3-nriethyl-butyl]-4(S)-{2(S)-isopropyi-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy(oxy)-phenyl]-propy1}-2.2Kiim 
thyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 200 c) und n-Butylamin hergesteilt. 

55 Beispiel 81: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)Hiiisopropyl-8-[4-niethoxy-3-(2-nriethoxyn^ethoxyethyl)-phenyl]-o^ 
(N-butyl)amid 
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60 mg 5(S)-Azido-4(S)-hydroxy-8(R,S)-isobutyroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(2-rnethox- 
ymethoxyethyl)-phenyl]-octansdure-(N-butyl)amid werden in 10 ml Methanol In Gegenwart von 50 mg Pd/C 
1 0% be! Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktlonsgemlsch wird f iltriert und eingedampf t Der 
Ruckstand wird mittels FC (2 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol = 9:1) gereinlgt. Man erhiltdle Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlormethan - Methanol = 9:1) = 0.19; HPLC Rt = 13.42 Minuten.; FAB-MS (M-i-H)^ = 509. 
Das Ausgangsmaterlal wird wie folgt hergestellt 

a) 2-(2-Hydroxyethyl)-anlsol 

Zu elner Losung von 10 g 2-(2-Hydroxyphenyl)-ethanol in 200 ml Aceton werden 35.3 g CS2CO3 und 
anschliessend die Losung von 6.5 ml Methyljodid In 40 ml Aceton zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
50 Minuten be! Raumtemperatur geriihrt. f Iltriert und eingedampf t. Der Ruckstand wird zwischen Dlethyl- 
ether und Wasser verteilt Aus den organischen Phasen erh^lt man nach Verelnigen, Trocknen uber Ma- 
gneslumsulfat, Eindampfen und Relnigen des Ruckstandes mittels FC (Dlchlormethan-Dlethytether ~ 97: 
3) die Titelverblndung: Rf (Dichlormethan -DIethylether = 97 : 3) = 0.34; HPLC Rt = 9.31 Minuten. 

b) 4-Brom-2-(2-hydroxyethyl)-anlsoi 

Eine L6sung von 10.7 g 2-(2-Hydroxyethyl)-anlsol in 195 ml Dichlormethan und 130 ml Methanol wird 
portionenweise mit 35.72 g Tetrabutylammoniumtrlbromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 150 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur gerOhrt und dann am Rotavapor eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen 
Diethylether und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen 
uber Magneslumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan) die Titel- 
verbindung: Rf (Dichlormethan) = 0.26; HPLC Rt = 13.04 Minuten. 

c) 4-Brom-2-(2-methoxymethoxy-ethyl)-anisol 

Eine Ldsung von 948 mg 4-Brom-2-(2-hydroxyethyl)-anlsol In 30 ml Dichlormethan wird bel Raum- 
temperatur mit 1.48 g N'Ethyl-diisopropylamin und 0.49 g Chlordimethylather versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird 200 Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann mit 1 ml Wasser und 1 ml 25%iger 
Ammoniumhydroxidldsung versetzt Das Zweiphasengemisch wird 15 Minuten kraftig weitergeruhrt und 
dann wird die organische Phase abgetrennt, uber Natriuntsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem 
Ruckstand erhdit man nach Reinigung mittels FC (Hexan/Dlchlormethan = 1:1) die Titelverblndung: Rf (Di- 
chlonmethan) = 0.6; HPLC Rt = 17.33 Minuten. 

d) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-hydroxy-4-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxy- 
ethyl)-phenyil-butyl)-tetrahydrofuran-2-on. 

Eine Suspension von 763 mg MagnesiumspSnen In 0.5 ml Tetrahydrofuran wird mit einigen Jodkrl- 
stallen versetzt und 30 Minuten Im Ultraschallbad aktiviert. Danach werden 4 Tropfen 1.2-Dibromethan 
und anschliessend eine Losung von 8.64 g 4-Brom-2-(2-methoxymethoxyethyl)-anisol in 30 ml Tetrahy- 
drofuran derartzugetropf t, dass das Reaktionsgemisch am Ruckfluss siedet Nach beendeter Zugabe wird 
noch 1 Stunde am Ruckfluss gehalten. Dieses Reaktionsgemisch wird nun Innert 45 Minuten zu elner auf 
-75** C gekuhlten Ldsung von 2.85 g 3(S)-lsopropyl-5(S)-[1(S)-azido-3(S)-lsopropyl-4-oxobutyl]-tdtrahy- 
drofuran-2-on in 20 ml Tetrahydrofuran unter Ruhren zugetropft Das Reaktionsgemisch wird noch 150 
Minuten bei -75'' C weitergeruhrt und dann bei der glelchen Temperatur mit der Ldsung von 1 .4 ml Eisessig 
in 1 ml Tetrahydrofuran und danach mit 25 ml gesdttigter Ammoniumchloridldsung versetzt Anschliessend 
wird das RG auf Raumtemperatur gebracht auf 60 ml Wasser gegossen und 3x mit 100 ml Essigsdureet- 
hylester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 50 ml gesattigterKochsalzlosung gewaschen, ver- 
einigt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft Durch Reinigen des Ruckstandes mittels FC 
(400 g Kieselgel, Hexan/Essigs3ureethylester = 8:2) erhdit man die Titelverblndung: Rf (Hexan - Esslg- 
sSureethylester = 7:3) = 0.25; HPLC Rt = 48.10 und 50.29 Minuten;. (DIastereomerengemisch). 

e) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azldo-3(S)-lsopropyl-4(R,S)-lsobutyryloxy-4-[4-methoxy-3-(2-methoxyme- 
thoxyethyl)-phenyll-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Losung von 300 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-hydroxy- 4-[4- 
methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on In 3.5 ml Dichlormethan wird 
mit 0.25 ml Pyridin, 0.31 ml Isobuttersdureanhydrld und 1 5 mg Dimethylamlnopyridin versetzt und 80 Stun- 
den bel Raumtemperatur weitergeruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch zwischen Dichlormethan (3x), 
Wasser (1x) und gesattigter Kochsalzldsung (2x) verteilt Aus den vereinigten organischen Phasen erhalt 
man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (30 g 
Kieselgel, Hexan - Essigsaureethylester = 8:2) die Titelverblndung: Rf (Hexan - Esslgsdureethylester = 8:2) 
= 0.26; HPLC Rt = 21.38 Minuten. und 21.76 Minuten. (DIastereomerengemisch). 
0 5(S)-Azido-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8(R,S)-isobutyryloxy-8-[4-methoxy-3-(2-methoxyme- 
thoxyethyl)-phenyl]-octansaure(N-butyl)-amid 

Eine Losung von 170 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-isobutyryloxy-4-[4- 
methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on In 1.4 ml Butylamin wird 16 
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Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft. Aus dem Riickstand erhalt man nach Rei- 
nigung mittels FC(Hexan/Essigs£^ureethylester=7:3)dieTitetverblndung: Rr(Hexan EssigsSureethylester 
- 7:3) = 0.25; HPLC Rt = 20.38 und 20.8 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

Das in Stufed) eingesetzte 3(S)-lsopropyl-5(S)-{I(S)-azido-3(S)-isopropyl-4-oxo-butyt]-tetrahydrofu- 
ran-2-on wird wie folgt hergestellt 

g) 2(S)J(S)-DMSopropyl-oct-4-en-dicarbonsaure-[bis-([4-(S)-benzyl-oxa2olidin-2-on)]-anfiid. 

Zu einer Ldsung von 11.5 g 4(S>-Benzyl-3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on in 32 ml Tetraiiydrofuran wird 
unter Ruhren bei -75** C 48 ml einer 1.0 M Losung von Lithlumhexamethyldlsilazld in Tetrahydrofuran in- 
nerhalb von 1 Stunde zugetropft. Es wird noch 2 Stunden bei -75^ C und 20 Minuten bei -20"* C welter- 
geriihrt, dann 10 ml 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-(1H)-pyrimldon (DMPU) und innert45 Minuten die 
Ldsung von 4.28 g 1.4-Dibrom-2-buten in 10 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
15 Stunden be! -20'' C weitergeruhrt, dann Innert 1 Stunde auf 0° C gebracht, anschliessend bei -20'' C 
mit 10 ml gesattigter Ammoniumchloridlosung versetzt und nach 15 Minuten auf Raumtemperatur ge- 
bracht. Nun wird das Raktionsgemisch zwischen Dichlormethan und gesattigter Kochsalzldsung/Wasser 
= 1:1 verteilt. Aus den organischen Phasen erhSIt man nach Verelnigen, Trocknen uber Natriumsulfat, Ein- 
dampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/Essigsdureethylester = 4: 1) die Titelverbin- 
dung: Rf (Hexan/Essigsaureethylester = 4:1) = 0.30; HPLC Rt = 21.6 Minuten.; FAB-MS (M+H)* = 575; 
Smp. = 110-111°C (kristallisiert aus Essigsaureethylester - Hexan). 

hji 3(S)'lsopropyl-5(S)-{1(R)-brom-4-methyl'3(S)-[4(S)-benzyloxazolidin-2-on-3-yl)-carbonyll-pentyl}-te- 
trahydrofuran'2-on 

Zu einer Ldsung von 30 g 2(S)J(S)-Diisopropyl-oct-4-en-dicarbonsSure-[bis-(4(S)-benzyl-oxazolidin- 
2-on)]-amid in 360 ml Tetrahydrofuran und 120 ml Wasser werden unter Rtihren 10.5 g N-Bromsucdnimid 
zugegeben, wobei die Temperatur mit einem Elsbad auf Raumtemperatur gehalten wird. Das Reaktions- 
gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt, dann wird am Rotavapor das Tetrahydrofuran 
abgedampft. Der wassrige Riickstand wird zwischen Diethylether (2x200 mi), Wasser (2x50 ml) und ge- 
sdttigter Kochsalzl5sung (1x 50 ml) verteilt. Aus den organischen Phasen erhSIt man nach Verelnigen, 
Trocknen uber Magneslumsulfat, Eindampfen und Reinigen des RQckstandes mittels FC (90 g Kieselgel. 
Hexan/ Essigsaureethylester =3:1) die Titeiverbindung als Rohprodukt Durch Kristallisation aus Diiso- 
propytether erhalt man die reine Verbindung: Smp. = 91 - 92'' C; Rf (Hexan - Essigsaureethylester =8:2) 
= 0.28; HPLC Rt = 19.53 Minuten.; FAB-MS (M+H)* = 494, 

I) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4-methyl-3(S)-[(4(S)-benzyi-oxazolldin-2-on-3-yl)-carbonyll-pentyl}-te- 
trahydrofuran-2-on 

Zu einer bei Raumtemperatur geruhrten Ldsung von 17.8 g 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(R)-brom-4-methyl- 
3(S)-[(4(S)-benzyl-oxazolidln-2-on-3-yl)-carbonyi]-pentyl}-tetrahydfofuran-2-on in 160 ml Toluol werden 
13.6 g f risch getrocknetes Tetrabutylammonlumazid zugegeben und im Verlauf von 160 Stunden Ruhren 
be! Raumtemperatur werden weltere 10 g des Azids zugefugt. Danach wird das Reaktionsgemisch zwi- 
schen Essigsaureethylester und Wasser (2x) und gesattigter Kochsalzlosung (1x) verteilt. Die organischen 
Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Aus dem EIndampfruckstand er- 
hSttman mittels FC (Hexan/EssigsSureethylester = 8 : 2) und Kristallisation aus Diethylether- Hexan erhdit 
man die Titeiverbindung: Smp. = 102-103" C; Rf (Hexan/EsslgsSureethylester = 8:2) = 0.2; HPLC Rt = 
18.55 Minuten.; FAB-MS (M+H)* = 457. 

k) 3(S)-lsopropyl-5(S)-(1(S)-azido-3(S)-carboxy-4-methyl-pentyl)-tetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei -5° C geruhrten L6sung von 55.3 g 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4-methyl-3(S)-[(4(S)- 
benzyl-oxazolidin-2-on-3-yl)-carbonyl]-pentyl}-tetrahydrofuran-2-on In 500 ml Tetrahydrofuran werden 
nacheinander 1 75 ml Wasser, 74 ml 30%ige Wasserstof fperoxidlosung und 5.9 g Lithiumhydroxid langsam 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 5^^ C und 150 Minuten bei Raumtemperatur weiter- 
geruhrt, dann bei 3^^ C wahrend 30 Minuten. mit 750 ml wassriger IM Natriumsulfitlosung versetzt und 30 
Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Durch Einengen wird dann das Reaktionsgemisch vom Te- 
trahydrofuran befreit und die wdssrige Ldsung wird 3x mit 1200 ml Essigsaureethylester gewaschen, wo- 
bei die organischen Phasen 3x mit 100 ml 0. 1 N Natriumhydroxid zurOckextrahiert werden. Die vereinigten 
wassrigen Phasen werden mit ca 200 ml 4N Salzsaure auf pH 1-2 gestellt und mit 3x 1200 ml Essigsau- 
reethylester extrahiert Aus den organischen Phasen erhalt man durch Verelnigen, Trocknen uber Magne- 
slumsulfat und Eindampfen das Rohprodukt, welches zur Cydisierung von geoffnetem Lakton In 500 ml 
Toluol gel6st und zusammen mit ca. 1 g Molekularsieb und ca. 1 g p-Toluolsulfbnsdure 2 Stunden bei 50" 
C geruhrt wird. Filtrleren, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan - Essigsaureet- 
hylester- Eisesslg = 30 : 60 : 1) ergibt die Titelvert}lndung, welche spontan kristallisiert: Smp. = 56-58° C; 
Rf (Hexan - Essigsaureethylester- Eisesslg = 30 : 60 : 1) = 0.62; HPLC Rt= 14.46 Minuten.; FAB MS (M+H)^ 
= 298. 
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i) 3(S)-lsopropyl-5(S)-(1(S)-azido-3(S)-isoprDpyl-4-oxo-butyi)-tetrahydrofuran'2-on. 

Zu einerLdsung von 1.7g 3(S)'lsopropyl'5(S)-(1(S)-azido-3(S)-carboxy-4-methylpentyl)-tetrahydro- 
furan-2-on in 20 ml Toluol werden bel 0'' C unter Ruhren 1.45 ml Oxalylchlorid innert 10 MInuten. zuge- 
tropft. Danach werden noch 0.03 ml Dimethylfomnamid zugegeben und dann wird die Temperatur innert 
30 Minuten auf 37^ C erhdht. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bel 37"" C geruhrt, dann klarfiltriert 
und unter venmindertem Druck bei 30" C Badtemperatur eingedampft Der Ruckstand wird noch zweimat 
in 10 ml Toluol geldst und In gleicher Welse wieder eingedampft Das so erhaltene rohe Sdurechlorid wird 
in 5 ml Tetrahydrofuran geldst und bei -75" C mit 16 ml einer 0.34 M Lfisung von NaAIH(0-tert.Bu)3 in 
DIglyme (H.C. Brown et al.,J.Org.Chem. (1992) 58.472) innert 30 Minuten. versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird 70 Minuten. bei -75" C weitergeruhrt und dann wird bei gleicher Temperatur die Ldsung von 
0.385 ml Eisessig in 1 ml Tetrahydrofuran zugetropft, gefolgt von 2.1 ml gesSttigter NH4Ci -L6sung und 
anschliessend 20 ml DIethylether. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gebracht und zwi- 
schen Diethylether und Wasser/gesdttigter Kochsalzlosung verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt 
man nach Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsuifat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mit- 
tels FC (IHexan - Essigsdureethyiester = 95 : 5) die Titetverbindung: Rf (Hexan - Essigsdureethylester = 
2:1) = 0.55; HPLC Rt = 16.41 Minuten. 

Beispiei 82: 

5 (S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll- 
octansaure-N-(2-morpholinoethyl)amid-hydrochlorid 

30 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3- 
(3-metlioxypropyloxy)-phenyi]-octansaure-(N-2-morphoiinoethy1)amid werden In 1.5 ml einer auf 0° C gekuhN 
ten 4 N Ldsung von Saizsaure in Dioxan geidst und 10 Minuten. bei 0" C weitergeruhrt Das Reaktionsgemisch 
wird unter vermindertem Druck bei Raumtemperatur zurTrockne eingedampft Aus dem Ruckstand erhalt man 
durch Reinigen mittels FC (5 g Kieseiget, Dichlormethan - Methanol = 98 : 2) die Titelverbindung: Rf (Dichlor- 
methan - Methanol = 8:2) = 0.20; R, = 10.43 Minuten.; FAB-MS (Mi-H)" = 610. 

Das Ausgangsmaterial wird wie foigt hergestellt: 

a) 2-(3-Methoxypropyloxy)-phenoi 

Eine Suspension von 8.4 g NaH (60%ige Dispersion in Mineraidi) in 300 mi Dimethylformamid wird 
bei Raumtemperatur innert 30 Minuten. mit der Ldsung von 22 g Brenzcatechin in 80 ml Dimethylformamid 
versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergeruhrt Danach wird die Ldsung von 49.3 g 3- 
Brompropyl-methylether in 80 ml Dimethylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 80 Stunden 
bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann unter vermindertem Druck bei 30" C Badtemperatur einge- 
dampft Der RQckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Aus den vereinigten organischen 
Phasen erhalt man nach Trocknen Qber Magnesiumsuifat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes 
durch FC (100 g Kieselgel. Hexan -Dichlormethan » 5: 95) die Titelverbindung: R( (Dichlormethan - Diet- 
hylether = 96 : 4) = 0.35; HPLC Rt = 11.2 Minuten. 

b) 4-Brom-2-(3-methoxypropyloxy)-phenoi 

Eine l-dsung von 2.6 g 2-(3-MethoxyprDpyloxy)-phenol in 60 ml Dichlormethan und 40 ml Methanol 
wird bei Raumtemperatur mit 6.9 g Tetrabutylammoniumtribromid portionenweise versetzt und danach 30 
Minuten weitergeruhrt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen erhdit man nach Trocknen uber Magnesi- 
umsuifat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (700 g Kieselgel, Dichlormethan - Diet- 
hylether = 98 : 2) die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan - Diethylether = 97 : 3) = 0.50; HPLC Rt = 14.32 
Minuten; FAB-MS (M+H)"' = 262. 

c) 4-(3-Benzyloxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-brombenzol 

Ein Gemisch von 4 g 4-Brom-2-(3-methoxypropyloxy)-phenol, 2.3 g KaliumcartKjnat, 3.8 g Benzyl-(3- 
brompropyl)-etherp einer Spatetspitze Nal und 15 ml Acetonltril wird 30 Stunden am Ruckfluss geruhrt 
Das Reaktionsgemisch wird f iltriert und das Filtrat eingedampft Der ROckstand wird zwischen Essigsdu- 
reethylesterund Wasser verteilt Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber 
Magnesiumsuifat Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mitteis FC (Hexan - Essigsaureethylester 
= 95 : 5) die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 9:1) - 0.15; HPLC Rt = 20.66 Minuten. 

d) 3(S>-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azldo-3(S)-lsopropyl-4(R,S)-hydroxy-4-[4-(3-benzyloxy-propyloxy)-3-(3-me- 
thoxypropyloxy)-phenyl]-butylHetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei -75" C geruhrten Ldsung von 500 mg 4-(3-Benzyloxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
brombenzoi in 2 mi Tetrahydrofuran werden 1.3 ml einer 0.9 M Ldsung von Butyliithium in Hexan langsam 
zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten bei -75" C weitergerOhrt und dann mit einer aus 44.5 
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mg Magnesiumpulver und 0.158 ml 1.2-Dibromethan in 3 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperaturfrisch 
hergestellten Suspension von Magneslumbromid tropfenweise versetzt Nachdemdas Reaktionsgemlsch 
30 Minuten bei -75'' C weitergeruhrt wird, wird eine Ldsung von 172 mg 3(S)-tsopropyl-5(S)'[1(S)-azido- 
3(S)-isopropy1-4-oxo-butyl]-tetrah/drofuran-2-on in 2 ml Tetrahydrofuran tropfenweise zugefugt. Es wird 
nochmals 30 Minuten bei -75'' C geruhrt und dann werden bei der gleichen Temperatur 1.2 ml gesattigte 
Ammoniumchloridldsung zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemlsch auf Raumtemperatur gebracht 
wird, wird 3x mit Essigsdureethylester extrahiert Aus den organischen Phasen erhdit man nach Waschen 
mit Wasser (2x) und gesattigter Kochsalzl5sung (1x), Trocknen uber Magnesiumsulfat, Vereinigen, Eln- 
dampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (2x 30 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester = 6: 
2) die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsdureethylester = 2:1) = 0.23; HPLC R( = 20.27 und 21.07 Mi- 
nuten. (Diastereomerengemisch); FAB-i\^S i\^ = 611. 

si 3(S)-lsopropyl-5(SH1(S)-azido-3(S)-isopfopyl-4(R,S)-aoetoxy-4-[4-(3-benzyloxy-propyloxy)-3-(3-me- 
thoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Losung von 144 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-lsopropyl-4(R,S)-hydroxy-4-[4-(3- 
benzytoxypropyloxy)-3'(3-methoxypropyloxy)'phenyl]-butyl} -tetrahydrofuran-2-on in 18 ml EssigsSure- 
anhydrid und 0.057 ml Pyridin wird 30 Stunden bei Raumtemperaturgeruhrt und dann bei Raumtemperatur 
unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Dichiormethan (3x) und 
Wassergesdttigter Kochsalzldsung (3x) verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, 
Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan - Essig- 
saureethyl ester = 4:1) die Titelverbindung: Rf (Hexan - Essigsaureethylester = 2:1) = 0.38 und 0.33; HPLC 
Rt = 21.76 und 21.82 Minuten. (Diastereomerengemisch); FAB-MS M* = 653, (M+Na)^ = 676. 

3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-amino-3(S)-isopropyl-4-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyll-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Losung von 151 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-acetoxy-4-[4-(3- 
benzyloxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl} -tetrahydrofuran-2-on in 10 ml Ethanol wird 
bei Normaldruck und Raumtemperatur in Gegen wart von 70 mg PdO wdhrend 1 70 Stunden hydrlert. Das 
Reaktionsgemlsch wird f iltriert, eingedampft und der Ruckstand In 10 ml Ethanol geldst und nochmals 24 
Stunden in Gegenwart von 140 mg PdO bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Filtrieren und Ein- 
dampfen ergibtdie Titelverbindung als Rohprodukt: Rf (Dichlormethan/Methanol) = 0.32; HPLC R^ = 11.72 
Minuten.; FAB-MS (M+H)^ = 480. 

Die Verbindung wird ohne Reinigung in der nachten Stufe eingesetzt 

3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4-(3-hydroxy-propyloxy)-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei 0^ C geriihrten Ldsung von 106 mg 3(S) - lsopropyl-5(S)-{1(S)-amino-3(S)-isopropyl-4- 
[4-(3-hydroxy-propyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran- 2-on In 4.5 ml Dichior- 
methan wird die Ldsung von 0.07 ml N-Ethyldiisopropylamin in 0.1 ml Dichiormethan und anschliessend 
die Ldsung von 77 mg Ditertidrbutyl-dicarbonat in 0.4 ml Dichiormethan zugetropft. Das Reaktionsgemlsch 
wird danach auf Raumtemperatur gebracht, 20 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann zur 
Trockne eingedampft Aus dem Ruckstand erhdit man durch Reinigung mittels FC (50 g Kieselgel, Dichior- 
methan - Methanol = 98 : 2) die Titelverbindung: Rf (Dichiormethan - Methanol = 95: 5) = 0.34; HPLC Rt 
= 19.07 Minuten.; FAB-MS M* = 579. (M+Na)'' = 602. 

h) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyi-8-[4-(3-hydroxy-propyloxy)-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-2-morpholinoethyl)amid 

Ein Gemisch von 84 mg 3(S)-lsopropyi-5(S)-{1(S)-tertidrfoutoxycarbonytamino-3(S)-isopropyi-4-[4- 
(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on, 0.6 ml 4-(2-Amlnoet- 
hyl)-morpholin und 0.025 ml Elsessig wird 16 Stunden bei Raumtemperatur und 6 Stunden bei 45'' C ge- 
ruhrt und dann zwischen Diethylether (2x) und gesattigter NaHCOrLosung (1x) und Wasser (2x) verteilt. 
Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen 
und Reinigen mittels FC (5 g Kieselgel, Dichlonmethan - Methanol = 98 : 2) die Titelverbindung: Rf (Dichior- 
methan - Methanol = 95 : 5) = 0.16; HPLC Rt = 14.49 Minuten.; FAB-MS (M+H)* = 710. 

Beispiel 83: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansfiure- 
N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)-amid-semifumarat 

Die geruhrte Losung von 2.35 g 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-me- 
thoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyi-2,2-dimethyl-et hyl)-amid-hydrochlorid (Beispiel 137) in 
20 ml Wasser wird nacheinander mit 20 g Eis und 12 ml 2N NaOH versetzt und anschlie&end mit 3x 50 ml 
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Tertiartbutylmethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrock- 
net und eingedampft. Der EindampfriJckstand wird in 25 ml Methanol mit 0.232 g Fumarsdure versetzt Das 
Gemisch wird solange gerQhrt bis eine Mare Ldsung entstanden Ist und anschilefiend eingedampft. Der Ruck- 
stand wird aus 100 mi Acetonitril/Ettianoi = 95:5 kristaitislert. Die Kristalle werden abgenutscht und bei 60'' C 
getrocknet. Man erhdlt die Titelverblndung als wel&es Pulver vom Smp. 95 - 1 04*^ C. 

Beispiel 84: 

5(S)-Amino-2(S),7(S)-diisopropyl-4(S)-hydroxy-8-[4-tertiarbutyl-3-(3-methoxypropoxy)-phenyi]-octansaure 
[N-2-(morpholin-4-yi)-ethyll-amid-dihydrochlorid 

Zu 768 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-tertiSrbutyl-3-(3- 
metlioxypropoxy)-phenyl]-octansaurB[N-2-(morphoiin-4-yl)-ethyl]-amid wird bei 0-5"* C eine 4 N Salzsdure-L5- 
sung in Dioxan (20 mi) addiert und die Mischung uber 1 Stunde nachgeruiirt Anschlie&end wird das Losungs- 
mittel durcli Lyophilisation im Hochvakuum entfernt, der Ruckstand in wasserfreiem Dichlormethan geidst, 
uber Watte filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird erneut mit wenig 4 N Salzsdure in Dioxan 
versetzt die erhaltene Ldsung lyophiiisiert und der Ruckstand am Hochvakuum getrocknet. Man erh§lt die 
Utelverbindung als wei&e amporphe Festsubstanz: Rf (Dichlonmethan/Methanol/Ammoniak konz. = 9:1:0.1) = 
0.23; HPLC Rt 14.5 Minuten; FAB-MS (M+H)''= 592. 

Die Ausgangsmaterialialien wird werden wie folgt hergestelit: 

a) 5(S)-Tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-tertiarbutyl-3-(3-methox- 
ypropoxy)-phenyi]-octansaure[N-2-(morphoiin-4-yi)-ethyl]-amid 

Eine L6sung von 756 mg 3(S)-isopropyi-5(S)-{1(S)-tertiarbutoxycarbonyiamino-3(S)-isopropyl-4-[4- 
tertiarbutyi-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on in 4 mi 4-(2-Aminoethyi)-morpho- 
iin und 0.23 ml Eisessig wird wahrend 4 Stunde n bei 65"^ C geruhrt und anschlie&end eingedampft. Der 
Ruckstand wird zwischen Diethylether (30 ml) und einer gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung 
(10 ml) verteilt, die wSsserige Phase mit Diethylether (2 x 30 ml) extrahiert, die vereinten organischen Pha- 
sen uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Aus dem Ruckstand erhdltman nach Reinigung mit- 
tels FC (70 g Kieseigei, Dichlormethan/Methanoi/Ammoniak konz. = 98:2:1 nach 96:4:1) die Titeiverbin- 
dung als wei&en Schaum: Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak konz. = 9:1:0.1) = 0.43; HPLC Rt= 19.8 
Minuten. 

b) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyi-4-[4-tertiarbutyl-3-(3-methox- 
ypropoxy)-phenyl]-butyi}-tetrahydrDfuran-2-on 

Eine Losung von 1 .24 g 3(S)-lsopropyl-5(S)-{4(R,S)-acetoxy-1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-I4-ter- 
tidrbutyl-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl}-tstrahydrofuran-2-on in 25 ml Ethanol wird in Gegenwart 
von 2.4 g PdO/C 5 % (Engelhardt) bei Raumtemperatur und Normaldruck Qber 28 Stunden hydriert Das 
Reaktionsgemlsch wird uber Celite 545 filtriert, mit Ethanol nach-gewaschen und der Ruckstand nach dem 
Einengen am Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Produkt (843 mg) wird in 20 ml Dichlormethan 
gelost und bei 0-5° C nacheinander mit 0,58 ml N-Diisopropyiethylamin und einer Ldsung von 638 mg Di- 
tertidrbutyl-dicarbonat in 5 ml Dichlormethan versetzt Der Ansatz wird bei Raumtemperatur uber Nacht 
geruhrt, anschlieBend das Ldsungsmittel unter Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels FC (60 g Kie- 
seigei, Hexan/Essigsaureethyiester/Ammoniak konz. = 80:20:1) gereinigt Man erhditdie Titeiverbindung 
als farbloses Ol: Rf (Hexan/Essigsaureethylester/Ammoniak konz. = 50:50:1) = 0.90; HPLC Rt= 26.2 Mi- 
nuten. 

c) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{4(R,S)-acetoxy-1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R,S)-[4-tertiar-butyi-3-(3-methox- 
ypropoxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

Die Mischung aus 1.15 g 3(S)-lsopropyi-5(S)-{4(R,S)-hydroxy-1(S)-azido-3(S)-isopropyi-4(R,S)-[4- 
tertiarbutyl-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl}-tstrahydrofuran-2-on, 11 mi Essigsaureanhydrid und 
0.55 ml Pyridin wird bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemlsch wird eingeengt und 
der Ruckstand zwischen 100 ml Dichlormethan und 20 ml Wasser verteilt. Das nach extraktiver Aufarbel- 
tung erhaltene Rohprodukt wird durch FC (80 g Kieseigei, Hexan/Esslgsdureethylester = 2:1) gereinigt. 
Man erhait die Titeiverbindung als gelbliches dl: Rf (Hexan/Essigsaureethylester = 2:1) = 0.66. 

d) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{4(R.S)-hydroxy-1(S)-azido-3(S)-isopropyl-4(R.S)-[4-tertiarbutyi-3-(3-methox- 
ypropoxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on 

In analoger Weise wIe in Beispiel 185c) beschrieben wird 4-Tertiarbutyl-3-(3-methoxypropoxy)-brom- 
benzol (2.35 g), gelfist in 60 ml Tetrahydrofuran, mit 4.86 ml einer 1 N n-ButytlithiunvLdsung (in Hexan) 
und anschliedend mit einer Suspension von Magnesiumbromid in 20 ml Tetrahydrofuran (hergestelit aus 
380 mg Magnesiumpulver und 1.35 ml 1,2-Dibromethan umgesetzt. Zu der erhaltenen Suspension wird 
eine L5sung von 1.46g 3(S)-lsopropyl-5(S)-[1(S)-azkio-3(S)-isopropyl-4-oxobuty1]-tetrahydrofuran-2-on 
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in 6 ml Tetrahydrof uran bei - 70^ C uber 20 Minuten zugetropft und fur eine weitere Stunde nachgeruhrt. 
Nach extraktiver Aufarbeitung wird das Rohprodukt durch FC (300 g Kieselgel, Hexan/Essigsdureethyl- 
ester = 5:1 nach 3:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung als blaOgelbes 6\: Rf (Hexan/Essigsaure- 
ethylester = 2:1) » 0.57; HPLC Rt= 22.9 und 24.1 Minuten (Diastereomerengemisch). 
e) 4-Tertiart)utyl-3-(3-methoxypropoxy)-brombenzol 

Die Suspension aus 2.60 g &-Brom-2-tertjSrbutyl-phenol, 4.34 g 3-Methoxypropylbroniid und 5.55 g 
Ceslumcarbonat in 40 ml Aceton wird bei 60** C iiber Nacht gerChrt. Nach dem Ablcuhlen auf Raumtempe- 
ratur wird f iltriert und das nach EInengen des Filtrate erhaltene Rohprodulct mittels FC (80 g Kieselgel, 
Hexan/Essigsaureethylester = 98:2) gereinigt. Man erhdit die Titelverbindung als 6i: Rf (Hexan/Essigsdu- 
reethylester = 9:1) = 0,56. 

Belsplel 85: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-[2-(4'hydroxypiperidin-1-yl)ethyilamld-dihydrochlorid 

1 00 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-nfiethyi-8-[4-nriethoxy-3-(3- 
methoxypropyioxy)-phenyi]-octansaure-N-|2-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)-ethyi]-amid werden In 3 nrt! 4N Saiz- 
saure in Dioxan bei 0" C geldst und fur 2 Stunden bei O"" C geruhrt Das Reaktionsgemisch wird lyophilislert 
und man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.08; HPLC Rt = 8.85 Minuten; FAB- 
MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestelit: 
a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsoprDPvl-2(R)-nriethvl-8-r4-nriethoxy-3-(3-nr\et 
ypropyloxy)-phenyll-octansaure-N-f2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-ethyi]-amld 

1 02 mg 2-{1 (S)-Tertlarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-4-I4-methoxy-3-(3-methoxy propyloxy)-phe- 
nyl]-buty!}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105e) und 0.5 g N-(2-Aminoethyl)-4-hydroxyplperidin 
werden wdhrend 2 Stunden bei 80'' C verruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mittels FC (60 g Kieselgel, Dichior- 
methan-Methanoi = 4:1) gereinigt. Man erhdit die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol - 4:1) = 0.16 

Beispiel 86 : 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N'(2,2-dimethyl-2"morpholino-ethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 120 mg 5(S)-Tertigrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure-N- 
(2,2-dimethyl-2-morphollno-ethyl)amid: Rf (Dichlonmethan-Methanol = 9:1) ^ 0.07; HPLC Rt = 9.22 Minuten; 
FAB-MS (M+H)* = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-TertldrbutDxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3<methoxypropyloxy)-phenyl]-butylM('^)->T^dthyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
4-(2-Amino-1 . 1-dimethyl-ethyl)-morpholin hergestelit. 

Belsplel 87: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy'3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
saure-N-[2-(frang-2.6-dimethylmorpholino)ethyllamid-dlhydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 102 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N- 
[2-(^rans-2.6-dimethyl-morpholino)-ethyl]amid: Rf (Dichlomiethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC Rt = 9.56 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H)^ = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1 (S)-Tertidrbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyt}-4('^)-'Tidthyl-tetrahydrofuran-5-on (Belsplel 105 e) und 
4-(2-Aminoethyl)-(rans-2.6-dimethyl-morpholin hergestelit 

a) 4-(2-Amlno-ethyl)-2.6-(trans)-dimethyl-morpholin 

8.20 g 4-(2-Phtaloylaminoethyl)-fr9f7S-2.6-dimethyl-morpholin werden in 250 ml Ethylalkohol mit 2.76 
ml Hydrazin-hydrat wdhrend 2 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird verdunnt mit 
Diethylether und anschllessend Marf Iltriert. Aus dem eingeengten Flltrat erhdit nfian die rohe Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlonmethan-Methanol'Ammoniak konz. = 40:10:1) = 0.21 

b) 4-(2-Phtaloylaminoethyl)-^Aans-2.6-dimethyl-morpholln 

10.16 g N-(2-Bromethyl)-phtallmid und 11.50 g frans-2.6-Dlmethylmorpholln werden 30 Minuten bei 
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130'' C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend zwischen Eis-Wasser und Essigsdureethyt- 
ester verteilt. Die eingedampf ten organlschen Phasen werden mittels FC (240g Kieselgel, EssigsSureet- 
hylester-Hexan - 1:2) gereinigt Man erhaltdie Titelverbindung: Rf (Essigsdureethylester-Hexan = 1:2) = 
0.39 

Beispiel 88: 

5(S)»Am{no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3*(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-(^ 
saure~N-[2-(c/s-2.8-dimethylmorpholino)ethyllamid-dihydrochiorid 

Analog Beispiel 85 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 97 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R>-methyl-8-[4-nriethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N^ 
[2-(c/s-2.6-dlmethyl-morpholino)-ethyl]amid: Rr(Dichloiinethan-Methanol = 8:2) = 0.21; HPLC Rt = 9.38 Minu- 
ten; FAB-MS (M+H)'' = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-nriethoxy-3-(3-nfielhoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-nriethyl-tetrahydi^uran-5-on (Beispiel 105e) und 
4-(2-Amino-ethyl)-c/s-2.6-dimethyl-niorpholin hergestellt. 

Das 4-(2-Amlno-ethyl)-c/s-2.8-dlmethyl-morpholln wird analog Beispiel 87 a) und 87 b) aus cis-2.6-Dime- 
thylmorpholin hergestellt 

Beispiel 89: 

5(S)-Anr>ino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-rnethyl-8-[4-niethoxy-3'(3-rnethoxypropyloxy)-phenyl]H3ctan^ 
saure'N-(2-plperidinoethyl)amid-dlhydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N- 
(2-piperidinoethyl)amid : Rf (Dichlonfnethan-Methanol = 8:2) = 0.09; HPLC Rt - 9.55 MInuten; FAB-MS (Mi-H)i- 
= 536. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Terti§rbutoxycarbony!amino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
N-(2-Piperidinoethyl)amin hergestellt. 

Beispiel 90: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy'3(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-[2-(4-methoxypiperidino)-ethyl]-amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhatt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-octans§ure-N- 
[2-(4-methoxy-piperidino)ethyl}-amid : Rf (Dichlonmethan-Methanol = 8:2) = 0.12; HPLC Rt = 9.39 MInuten; 
FAB-MS (M+H)* = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertldrbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 

1- (2-Aminoethyl)-4-methoxy-piperidin hergestellt. 

Das 1-(2-Amino-ethyl)-4-methoxypiperidin wird analog Beispiel 87 a) und 87 b) aus 4-Methoxy-piperldin 
hergestellt 

Beispiel 91: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-(2-thiomorpholinoethyl)amtd-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-( 

2- thiomorpholino-ethyl)amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.17; HPLC Rt = 9.53 MInuten; FAB-MS 
(M+H)^ = 554. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-TertiSrbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypn)pyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105e) und 
4-(2-Amlnoethyl)thiomorpholin hergestellt 
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Beispiel 92: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)'isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen 
3aure-[N-(3-hydroxypropyi)]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxypropyloxy)-phenyl]-octansaur^ 
[N-(3-hydroxypropyl)]amid : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.07; HPLC Rt = 9,65 Mlnuten; FAB-MS 
(M+H)+ = 483. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyt- 
4-[4-nri6thoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl>butylH(f^)-'nethyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 

3- Amino-1-propanol hergestellt 

Beispiel 93: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-metliyl-8-[4-nfiethoxy-3-(3-niethoxypropy[oxy)-pheny^ 
saure-[N-(4-hydroxybutyl)]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 112 mg 5(S)-Tertldrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-metliyl-8-[4-met[ioxy-3-(3-methoxypropyloxy)-plienyi]-octans8ure- 
[N-(4-hydroxybutyl)lamid : R,(Dichlomiethan-Methanol = 9: 1 ) = 0.07; HPLC Rt = 9.83 IVIinuten; FAB-MS (M+H)+ 
= 497. 

Das Ausgangsmaterial wlrd analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 

4- [4-methoxy-3-(3-metlioxypix)pyloxy)-plienyQ-butylM(R)-™thyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
4-Am!no-1-butanol hergestellt. 

Beispiel 94: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
saure-[N-(4-acetoxybutyl)]amid-hydrochlorld 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 27 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N- 
(4-acetoxybulyl)]amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.18; HPLC Rt = 11.53 Minuten; FAB-MS 
(M+H)* = 539. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
ai 5(S)-Tertiari3utoxycarbonyiamino-4(S)-hydroxv-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-r4-methoxy-3-(3-methox- 
ypropyloxv)-phenvll-octansaure-[N-(4-acetoxybutv)lamld 

116 mg 5(S)-TertiarbutoxycariDonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyI-2( R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(4-hydroxybutyl)]amid (Beispiel 93) werden in 5mlTetrahydrofuran 
bei 0^ C mit 30 ml Triethylamin, 2 mg 4-(N,N'-Dimethylamino)pyridin (DMAP) und 20 ml Essigsfiureanhydrid 
versetzt Die Real(tionsl6sung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Das Realctionsgemisch 
wird zwischen Diethylether und Wasser-gesattigter Kochsalziosung verteiit. Die eingedampf ten organischen 
Phasen werden durch FC (40 g Kieseigel, Laufmittet Dichlormethan-MethanoN 95:5) gereinigt. Man erhSit die 
Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.60 

Beispiel 95: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
saure-[N-(3-cyanopropyl)]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 107 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyta- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(3-cyanopropyl)]amid : Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) - 0.07; HPLC Rt = 10.76 Mlnuten; FAB-MS 
(M+H)* = 492. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-TertiSrbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-'nethyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
4-Amino-butyronitrii hergestellt 

Beispiel 96: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-l8opropyi-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
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saure-[N-(3-methoxypropyl)]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 107 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxypropyloxy)-phenylI-octan 
[N-(3-methoxypropyl)]amid: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.34; HPLC Pti = 10.70 Minuten; FAB-MS 
(M+H)* = 497. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertidrbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropytoxy)-phenyq-butylH('^)->^®thyl-tetrahydrof^ (Beispiel 105 e) und 

3- Methoxy-propylamin hergestellt. 

Beispiel 97: 

5(S)-Anriino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyf-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen 
saure-[N-(2-acetylamlno-ethyl)]-amld-hydroclilorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgetiend von 82 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N- 
(2-acetylamino-ethyl)]amld: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.17; HPLC Rt = 9.54 Minuten; FAB-MS 
(M+H)* = 510. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-T6rtiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 

4- [4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
N-Acetyl-ethylendiamin hergestellt 

Beispiel 98: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-{N-[2-(2-pyridyl)-ethyl)}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 118 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbony1a- 
mino-4(S)-hydroxy-7{S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
{N-[2-(2-pyridyl)-ethyl]})-amid : R, (Dichlormethan-Methanoi = 9:1) = 0.09; HPLC Rt = 8.88 Minuten; FAB-MS 
(M+H)^ = 530. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-TertiSrbutoxycarbonylamino-3(S)-lsopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-butyl}-4(R)-methyI-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
2-(2-Aminoethyt)-pyridin hergestellt 

Beispiel 99: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy!-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-[2-(N'-oxomorpholino)ethyl]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhfilt man die Titelverbindung ausgehend von 82 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure-N- 
[2-(N'-oxomorpholino)ethyl]amid : R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.07 HPLC Fit=9.04 Minuten; FAB-MS 
(M+H)+ = 554. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-TertidrbutDxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(F^)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
4-(2-Aminoethyl)-N-oxo-morpholin hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folg hergestellt 

a) 4-(2-Aminoethyl)-N-oxo-morpholin 

2.8 g 4-(2-Benzyloxycarbonylaminoethyl)-N-oxo-nfK)rpholin werden in Gegenwart von 0.30 g Pd/C 
10% in Methanol fur 10 Minuten bei Raumtemperatur und Normaldrucic hydriert Das Reaktionsgemisch 
wird f iltriert und eingedampft. Man erhdit die rohe Titelverbindung: ^H-NMR (CD3OD), 6(ppm) = 4.90 (2H, 
s). 4.20 (1H. m). 3.87 - 2.80 (10H. m), 2.50 (1H. m) 

b) 4-(2-Benzyloxycarbonylaminoethyl)-N-oxo-morpholin 

10.6 g 4-(2-Benzyloxycarbonylaminoethyl)-morpholin werden in 12 ml Methanol bei 60® C unter Ruh- 
ren in 6 Portionen im Abstand von 12 Stunden mit jeweils 1.48 ml Wasserstoffperoxid 30% versetzt Das 
abgel^uhlte Realctionsgemlsch wird vorsichtig mit ges^ttigter Natriumsulf itl5sung versetzt, bis der Peroxid- 
Oberschuss vernlchtet ist Das Methanol wird abgedampft und die resultierende Suspension in Essigsdu- 
reethylester-Methanol 99:1 aufgenommen. Das Gemlsch wird getrocknet mit Magneslumsulfat und nach 
einer Filtration, das Filtrat eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung nach Kristallisation aus Essigsau- 
reethylester Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.17; Smp. ISy* C. 
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Beispiel 100: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isQpropyl-2(R)-methyt-8'[4-methoxy'3-(3-methoxypropyloxy)'P 
saure-{N-[3«(tertiarbutylsulfonyl)-propyl]) -amld-hydrochlorid 
5 Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 

mino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-nfiethyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-^^ 
{N-[3-(tertidrbutylsulfonyl)-propyl]}-ainld: Rf (Esslgsdureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 
0.45; HPLC Rt = 11.27 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 587. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertldrbutoxycarbonylamino-3(S)-lsopropyl- 
10 4-[4-nriethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-methyMetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
3-Aini no-1 -(tertlSrbutylsulfonyl)-propan hergesteitt 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergesteitt: 
a) 3-AminO"1«(tertiarbutylsulfonyl)-propan 

1.0 g 3-Aminopropyl-(tertlarbutylsulfonyl)-propan werden bei 0" C in 30 ml Wasser geldst. Nacheinander 
15 werden 2.14 g Kaliumpenmanganat und 2 ml 4N SalzSure in 30 ml Wasser zugegeben und der Ansatz uber 
Nacht bei O"" C geriihrt. Die dunkie Suspension wird abf iltrlert und mit 1 00 ml heissem Wasser nachgewaschen. 
Das Filtrat wird mIt 50 ml Toluol versetzt und elngeengt Die ausgefallenen weissen Kristalle werden mittels 
PC (10 g Kieselgel, Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) gerelnigt Man erhiltdle Ti- 
telverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.20. 

20 

Beispiel 101: 

5(S)-Amino-4(S)"hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl"8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 

saure-{N'[3-(ethylsulfonyl)-propyl]}-amid-hydrochlorid 
25 Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 44 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 

no-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenylJ-OGtansSure-{N- 

[3-(ethylsulfonyl)-propylD-amld: Rf(Essigs§ureethylester-Methanol-AmnrK)nlak konz. = 80:15:5) = 0.26; HPLC 

Rt = 10.40 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 559. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 
30 4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-nriethyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 

3- Amino-1-(ethylsulfonyl)-propan hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 3-Amino-1-(ethylsulfonyl)-propan 

1.0 g 3-Aminopropyl-ethyl-sulfid werden in 35 ml Methanol bei O'' C vorgelegt, 15.5 g Oxone wird in 35 ml 
35 Wasser addiert und 4 Stunden be! 0** C geruhrt. 200 ml Wasser werden addiert und mIt 3 x 150 ml Dichlorme- 
than extrahiert. Die eingedampften organischen Extrakte werden durch FC (10 g Kieselgel, Essigsaureethyl- 
ester-Methanol-Ammonlak konz. = 80:15:5) gerelnigt. Man erhSIt die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethyl- 
ester-Methanol-Ammonlak konz. = 80: 15:5) = 0.15. 

40 Beispiel 102: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-ispropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-QCtan- 
saure-{N-[2'(ethylsulfonyl)-ethyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylaml- 
45 no-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-{N- 
[2-(ethylsulfonyl)-ethyl]}-amid: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammonlak konz. = 80:15:5) = 0.39; HPLC 
Rt = 10.50 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 545. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl- 

4- [4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
50 2-Amlno-1-(ethylsulfonyl)-ethan hergestellt. 

Beispiel 103: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
55 saure-{N-[2-(N-butylsulfonyl)-ethyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 85 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 67 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N- 
[2-(N-butyisulfonyl)-ethyi]}-amki: Rf (EsslgsSureethylester-Methand-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.41; 
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HPLC Rt = 12.52 Minuten; FAB-MS (M+Hr= 588. 

Das Ausgangsmateiial wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1 (S)-Terti§rbutoxycarbonylamlno3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy}-phenyl]-butylH(R)->^®thyl-tetrahydrofuran^ (Beispiel 105 e) und 
2-Aminoethyl-(N-biJtyl)-sulfonamid hergestellL 

Beispiel 104: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-niethyl-844-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-o<rtar^ 
saure-{N-[2-(N,N-dimethylsulfonyl)-ethyl]}-amid-hydrDChlorid 

Analog Beispiel 85 erhSIt man die TItelverbindung ausgehend von 120 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbony!a- 
nfiino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-nriethoxy-3-(3-n[)ethoxypropyloxy)-phenyl]-oc^^ 
{N-[2-(N,N-dimethylsutfonyl)-ethyl]}-amld : Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. ~ 80:15:5) = 
0.43; HPLC R^ = 11.03 Minuten; FAB-MS (M+Hf = 560. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 85 a) aus 2-{1(S)-Tertlarbutoxycarbonylanriino-3(S)-isopropyl- 
4-[4-methoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-4(R)-inethyl-tetrahydrofuran-5-on (Beispiel 105 e) und 
2-Aminoethyl- (N,N-dinnetliyl)-suifonamid hergesteilt. 

Beispiel 105: 

5(S)-Amino-4(S)-iiydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)'nriethyl-8-[4-n[iethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octe 
saure-[N-(3-carbamoyi-propyl)l-amid-hydrochiorid 

84 mg 5(S)-TertiSrbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydix)xy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-octans£iure-[N-(3-carbamoylpropyl)]-amid werden in 3 ml 4N Salzsaure in Dbxan 
bei 0° C gelost und fur 2 Stunden bei 0"" C geruhrt. Das Reaktbnsgemisch wird iyophillsiert und man eriiait 
die TItelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.04; HPLC Rt = 9.44 Minuten; MR FAB-MS 
{M+H)^ = 510. 

Die Ausgansmateriallen werden wie folgt hergesteilt 

a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-liydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-metiioxy-3-(3-me- 
thoxypropyloxy)-plienyl]-octansaure-[N-(3-carbamoyipropyl)]-amid 

115 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-me- 
tiiyl-8-[4-metlioxy-3-(3-methoxy-propyioxy)-phenyl] - octansdure-[N-(3-carbamoyt-propyl)]-amid werden 
in 4 ml Dimethylformamid bei 0^ C mit 50 mg Tetrabutylammonlumfiuorid-trihydrat versetzt Das Reakti- 
onsgemisch wird noch 5 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt und anschliessend eingedampft Der 
EIndampf ruckstand wird mit 20 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt und melirmals mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Piiasen werden mit gesdttigter Kochsalzldsung gewa- 
schen und eingedampft Der Ruckstand wird mitteis FC (18 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol =9:1) 
gereinigt Man erhSit die TItelverbindung: Rf (Dichlonmethan-Methanol ~ 9:1) = 0.24 

b) 5 (S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-tertiarbutyldimethylsilyloxy-7(S)-isopropyl2(R)-methyl-8-[4-me- 
thoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-carbamoyi-propyl)]-amid 

128 mg 5(S)-Terti3rbutDxycarbonylamino-4(S)-tertiirbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-me- 
thyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-oc1ansdure werden in 8 ml Dimethylformamid be! 0^ 
C nacheinander mit67 fil Triethylamin, 34 mg 4-Amlnobutters§ureamld-hydrochlorid und 38 ^1 Cyanphos- 
phons3ure-diethyiester versetzt Das Reaktionsgemisch wird noch 18 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand mit 20 ml Citronensdureldsung 10 % 
und Els versetzt Man extrahiert mehrmals mit Essigsaureethylester und wSscht anschliessend die orga- 
nischen Phasen mit gesattigter Natriumhydrogen-carbonatldsung und gesattigter Kochsalzldsung. Der 
Eindampfruckstand wird mitteis FC (70g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol = 9:1) gereinigt Man erhalt 
die TItelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.38 

c) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)-tertiarbutyidimethylsiiyloxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4- 
methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure 

4.45 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3- 
(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-octansaure (roh) werden In 45 ml Dimethylformamid mit 2.36 g tert- 
Butyldimethyisilylchlorid und 2.03 g Imidazol wahrend 6 Tagen bei Raumtemperatur geruhrt Der Ein- 
dampfruckstand wird zwischen CltronensSurel6sung 10% und Esslgsdureethylester vertellt Die einge- 
engte organische Phase wird In 20 ml Tetrahydrofuran, 8 ml Wasser und 20 ml Esslgsdure wdhrend 16 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Eindampfruckstand wird mit Eis/Wasser versetzt und anschlie- 
ssend mit Essigsaureethylester extrahiert. Aus der organischen Phase erhalt man nach FC (260 g Kiesel- 
gel, Esslgsdureethylester-Hexan = 1:1) die TItelverbindung: Rf (Essigsdureethylester-Hexan =1:1) = 0.32 
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d) 5(S)-TertiM)utoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-7{S)-isopropyl-2(R)-methyl- 8-[4-methoxy-3-(3-meth(>- 
xypropyloxy)-phenyll-octansaure 

3.6 g 2-{1(S)-Tei1idrbutoxycaitonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-butyl}-4(^)-'^^thyl-t®^^hyd>'ofuran-5-on werden in 210 ml 1.2-Dimethoxyethan/Wasser(2:1) bei 
Raumtemperaturmit28.5mi 1N Lithiumhydroxidlosung versetzt Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stun- 
de bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Der Eindampfruckstand wird mit Eis und wdssriger Citronensdure- 
Idsung 10% versetzt Durch mehrmalige Extraktion mit Chloroform erhSIt man die rohe Titelverbindung: 
Rf (Essigsaureethylester-IHexan = 1:1) = 0.05; HPLC Rt = 16.41 Minuten 

e) 2-{1(S)-Tertlarbutoxycarbonyiamlno-3(S)-isopropyl-4-[4-metiioxy-3-(3"methoxy-propyloxy)-phenyl]- 
butyl)"4(R)-methyl-tetrahydrofuran-5-on 

5.6 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)-amid (Beisplel 32) werden In 240 mi Cliloroform bei 
Raumtemperatur mit 2.02 g p-ToluoIsufonsaure (Monohydrat) versetzt und nocli 18 Stunden be! Raum- 
temperatur weitergeruhrt. Das Reaktionsgemiscli wird eingedampftund der Ruckstand zwischen Dietiiyl- 
etiierund 0.1 N Saizsdure verteiit Aus dem Eindampfruckstand der organischen Phasen erhdit man nacli 
FC (160g Kieselgel, Laufmittel Essigs^ureethylester-Hexan 1:1) die Titelverbindung: Rf (Esslgsdureethyl- 
ester-Hexan = 2:1) = 0.47; Smp. 86 - 87** C 

Beispiei 106: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)HSopropyl-2(R)-metliyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-octan- 
saure-{N-3-[1H-tetrazoi-5-yl)-propyi]}-amid-liydrochlorid 

Anaiog Beispiei 105 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 47 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyia- 
mlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy 3-(3-methoxypropyloxy)-plienyl]-octansaure- 
{N-[3-(1 H-tetrazoi-5-yl)-propyl]}-amid nach Lyophilisalion: Rf (Dichlormelhan-Melhanol = 8:2) = 0.46; HPLC 
Rt= 9.97 IVIinuten; FAB-MS (IVI+H)^ = 535. 

Das Ausgangsmalerial wird analog Beispiei 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
terliarbutyidimethylsilyloxy-7(S)-isopropyl-2(R)-metliyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phe 
saure (Beispiei 105 c) und 3-(1H-Tetrazol-5-yl)-propyiamin hergestellt 

Beispiei 107: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)'isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy>3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
saure-{N-[3-(1H-imidazoi-5-yl)-propyl]}-amld-hydrochlorid 

Analog Beispiei 105 erhSit man die Titelverbindung ausgehend von 43 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyi-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
{N-[3-(1H-imidazoi-5-yl)-propyi} -amid nach Lyophilisatton : Rf (Dichlonmethan-Methanol = 8:2) = 0.13; HPLC 
Rt = 8.83 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 533, 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)- 
tertiarbulyldlmethylsilyl oxy-7(S)-lsopropy|-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansiure (Beispiei 105 c) und 3-(1 H-lmidazol-5-yl)-propylamin hergestellt 

Beispiei 108 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 

saure-{N-[3-(3-methiyl-1,2.4-oxadiazoi-5-yl)-propyl]}-amid-hydrochiorid 

Analog Beispiei 105 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 140 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyia- 

mino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 

{N-[3-(3-methyl-1.2,4-oxadiazol-5-yl)-propylD-amid nach Lyophilisalion : Rf (Dichiormethan-Methanol = 9:1) = 

0.12; HPLC Rt = 11.05 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 549. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 105 a) und 105 b) aus 5(S>-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)- 

tertlarbutyldimethyisilyl oxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyil-oc- 

tansdure (Beisplel 105 c) und 3-(3-Methyl-1.2,4-oxadiazol-5-yl)-propytamln hergestellt 
a) 3-(3-Methyl-1 ,2,4-oxadlazol-5-yl)-propylamin 

272 mg 3-Methyl-5-[3-(N-phthaloylamlno)propyl]-1,2,4-oxadiazol werden In 10 ml Ethytalkohol mit 
146 ml Hydrazinhydrat wShrend 2 Stunden am Ruckfluss geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Dietylether verdunnt und anschliessend klarf iltriert Aus dem eingedampften Fiitrat wird die rohe Titelver- 
bindung erhalten: Rf (Dlchiormethan-Methylalkohol-Ammonlak konz. = 40:10:1) = 0.37 
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b) 3-Methyl-5-[3-(N-phthaloylamino)propyi]-1,2,4-oxadiazol 

2.08 g Acetamidoxim werden in 200 ml Tetrahydrof uran bei Raumtemperatur mit 0.84 g Natriumhy- 
drid-Dispersk)n (80%) versetzt und 2 Stunden bei 60° C gertihrt. Anschliessend versetzt man mit einer 
Losung aus 2.47 g 4-(N-Phthaloylamino)buttersaurem6thyl6Ster in 30 ml Tetrahydrof uran und ruhrt wei- 
tere 3 Stunden bei 60"" C. Das Reaktlonsgemlsch wird auf IN Salzs3ure/Els gegossen und mehrmais mit 
Essigsdureethylester extrahiert. Die getrockneten organischen Phasen werden eingedampft und der 
Rtickstand in 60 mi Xylol wdhrend 3 Stunden am Wasserabscheider gekocht Das Ldsungsmlttel wird ab- 
gedampft und aus dem Ruckstand nach FC (40 g Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) die Titel- 
verbindung erhalten: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:1) = 0.26 

Beispiei 109: 

5(S)-Amino-4(S)'hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
saure-[N'(3-amlnopropyi)]'amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiei 105 erhdit man die Titeiverblndung ausgehend von 125 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans3ure- 
[N-(3-tertldrbutoxycarbonylamlnopropyl)]-amid nach Lyophilisatlon: Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak 
konz. = 40:10:1) = 0.08; HPLC Rt = 6.48 iVIinuten; FAB-MS (M+H)^ = 482. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyidimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypK>pyioxy)-phenyl]-oc- 
tansdure (Beispiei 105 c) und 3-Tertl3rbutoxycarbonylamino-propyiamln hergestellt 

Beispiei 110: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyi-8-[4-methoxy-3>(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octan- 
saure-[N-[2-dlmethylamlno-ethyl)]-amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiei 105 erhdit man die Titeiverblndung ausgehend von 38 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-[2-dimethylamino-ethyi)]-amid nach Lyophilisatlon: Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 
350:50:1) = 0.03; HPLC Rt 8.61 iVIinuten; FAB-MS (M+H)* = 496. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldlmethyisilyloxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-octan- 
sdure (Beispiei 105 c) und 2-Dlmethylaminoethylamin hergestellt. 

Beispiei 111: 

5(S)-Amino-4(S)'hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyi-8'[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]--octan- 
saure-N-(2-morpholinoethyi)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiei 105 erhdit man die Titeiverblndung ausgehend von 70 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-N- 
(2-morphoiinoethyl)amid nach Lyophilisatlon : Rf (Dichiormethan-Methanol-Ammoniak konz. - 350:50:1) = 
0.15; HPLC Rt = 8.74 MInuten; FAB-MS (M+H)^ = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertidrbutyldlmethylsiiyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-(4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansdure (Beispiei 105 c) und 4-(2-Aminoethyl)-morpholln hergestellt 

Beispiei 112: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)"isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-(3-morphQlinopropyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiei 105 erhalt man die Titeiverblndung ausgehend von 37 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure-N- 
(3-morphoiinopropyi)amid nach Lyophilisatlon: Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. = 350:50:1) ^ 
0.11; HPLC Rt = 8.68 MInuten; FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertl£lrbutoxycarbonylamlno-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyi oxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-oo- 
tansaure (Beispiei 105 c) und 4-(3-Aminopropyl)-morphoiin hergestellt 
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Beispiel 113: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny^ 
saure-N-[2-(1.1-dioxothiomorpholino)ethyi]amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydrt)xy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy 3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N- 
[2-(1.1-dioxothlomorpholino)ethyl]amid nach Lyophllisatlon: Rf (DIchlormethan-Methanol = 8:2) = 0.30; HPLC 
Rt = 9.29 MInuten; FAB-MS (M+H)* = 586. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S>-Tertlarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldlmethyisilyloxy-7(S)-isopropyl-2(R)-nfiethyl-8-[4-nriethoxy-3-{3-nfiethoxypropyloxy)-^ 
sdure (Beispiel 105c) und 2-(1.1-Dioxothlomorpholino)-ethylamln hergestellt. 

Beispiel 114: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy'7(S)-isopropyl-2(R)"nriethyl-8-[4-nriethoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyll-octa^ 
saure-N-(2-ethoxycarbonylethyl)amid-hydrochlorld 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 32 mg 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyIoxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)]-amid nach Lyophilisation : Rf (Dlchlormethan-Methanol =9:1) = 0.17; HPLC Rt = 
11.31 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 525. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyiamino-4(S)- 
tertldrbutyldimethylsllyl oxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansdure (Beispiel 105 c) und p-Alaninethylester-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 115: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
saure-[N-(2-carfaoxy-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhait man die Titeiverbindung ausgehend von 60 mg 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-(4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans§ure- 
[N-(2-carboxy-ethyl)]-amld nach Lyophilisation : Rf (Dlchlormethan-Methanol = 8:2) = 0.28; IHPLC Rt - 9.74 
MInuten; FAB-MS (M+H)* = 497. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7{S)-isopropyl-2( R)-methvl-8-r4-methoxv-3-(3-methox- 
vpropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2-carboxyethyl)l-amid 

70 mg 5(S)-TertiarbutDxyamino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy 1-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy- 
propytoxy)-phenyl]-octans§ure-[N-( 2-ethyloxycarbonylethyl)]-amld (Beispiel 114) werden in 2 ml Methanol mit 
224 |xl IN Natriumhydroxld w3hrend 18 Stunden bei Raumtemperaturgeruhrt. Nach dem Abdampfen des Me- 
thanols versetzt man mit 250 ^l IN Salzsdure und extrahiert das Produlct mit EssigsSureethylester Der Eln- 
dampfrOclcstand der organlschen Phase wird mittels FC (10 g Kleselgel, Laufmittel Dlchlormethan-Methanol 
= 8:2) gerelnigt Man erhalt die Titelverblndung: Rf (Dichlonmethan-Methanoi =9:1) = 0.12 

Beispiel 116: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-[N-(3-methoxycarbonyl-ethyl)]-amidhydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titeiverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure- 

[N-(3-methoxycarbonyi-ethyl)]-amld nach Lyophilisation: Rf (Dichlonmethan-Methanol = 9:1) = 0.13; HPLC Rt 
= 10,80 Minuten; FAB-MS (M+H)"' = 525. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiSrbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oo- 
tansdure (Beispiel 105 c) und 4-Aminobuttersduremethylester-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 117: 



5-(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
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saure-[N-(3-carboxypropyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 38 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-nfiethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaur^ 
[N-(3-carboxypropyl)]-amid nach Lyophillsation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.55; HPLC Rt = 9.85 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+Hr= 511. 

Das Ausgangsmateriai wird wie folgt hergestellt: 
5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4{S)-hvdroxv-7{Sy-lsopropvl-2(R)-methvl-8-r4-methoxv-3-(3-methox^^ 
propyloxy)-phenvn-octansaure-[N"(3-carbonylpropyl)l-amid 

Analog Beispiel 115a wird die Titelverbindung aus 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyl-amlno-4(S)-hydroxy-7(S)- 
lsopropyl-2 (R)-methyl-8-[4-nrtethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(3-methyloxyra 
propyi)}-amid (Beispiel 116) hergestellt. 

Beispiel 118: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy>7(S)-isopropyi-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny[]-octan- 
saure-[N-(2-carbamoylethyl)]-amld-hydrochiorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 93 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-carbamoylethyl)]-amid nach Lyophilisation: R, (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.15; HPLC Rt = 9.33 
MInuten; FAB-MS (M+H)^ = 496. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiirbutyldimethylsllyt oxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc- 
tansSiure (Beispiel 105 c) und 3-Aminoproplonsdureamld-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 119: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl"8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-[N-(4-carbamoylbutyl)]-amid-hydrDchloridM @ 

Analog Beispiel 105 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 85 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(4-carbamoylbutyl)]-amid nach Lyophilisation: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.20; HPLC Rt = 9.72 
MInuten; FAB-MS (M+H)* = 524. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S>-Tertlarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
terti3rbutyldimethylsilyloxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
sdure (Beispiel 105 c) und 5-Aminopentansdureamid-hydrochiorid hergestellt 

Beispiel 120; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-[3-(N-methylcarbamoyl)propyllamid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 89 mg 5(5)-Tertiarbutoxycarbonylami- 
no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N- 
[3-(N-methylcarbamoyl)propyl]amid nach Lyophilisation: Rf (DIchlonmethan-Methanol = 9:1) = 0.04; HPLC Rt= 
9.74 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 524. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertidrbutoxycarbonylamlno-4(S)- 
tertiariDutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oo- 
tansdure (Beispiel 105 c) und 4-Amino-N-methyl-butters3ureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 121: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy1-8-14-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-{3-[N-(2-methoxyethyl)carbamoyl]-propyl}amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 92 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyt-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-N- 
{3-[N-(2-methoxyethyl)carbamoyl] propyl}-amid nach Lyophilisation : Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 
0.28; HPLC Rt = 10.14 MInuten; FAB-MS (M+H)* = 568. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertl3rbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertidrbutyldimethylsllyloxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc^ 
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saure (Beispiel 105 c) und 4-Aminobuttersaure-N-(2-methoxyethyl)amid-hydrochlorid hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
4-Aminobuttersaure-N-(2-methoxyethYnamid-hydrochiorid 

2.95 g 4-Benzyloxycarbonylaminobuttersiure-N-(2-methoxyethy1)amid werden in Gegenwart von 0.24 g 
Pd/C 10% In 150 ml Methanol und 100 ml 0.1 N Salzsaure wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur und Nor- 
maldruck hydrlert Das Reaktionsgemlsch wird filtriertund eingedampft Man erhSit die rohe Titelverbindung: 
iH NMR (CDaOD), 5(ppm) » 4.92 (4H, s), 3.53 - 3.20 (4H. m), 3.34 (3H, s), 2.96 (2H, t, J=12 Hz). 2.37 (2H, t. 
J=12Hz), 1.93 (2H,m) 

b) 4-Benzyloxycarbonvlamlnobuttersaure-N'(2-methoxvethvl)amid 

5.02 g 4-BenzyloxycarbonylaminobuttersSuremethylester werden In 35 ml Athanol mit 15 ml 2- 
Methoxyethylamin wdhrend 5 Tagen am Riickfluss geriihrt. Das Reaktionsgemlsch wird eingedampft und der 
RQckstand mittels FC (240 g Kleselgel, Dichlormethan-Methanol = 95:5) gereinlgt. Man erhdit die Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlonmethan-Methanoi = 95:5) = 0.33 

Beisplei 122: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy"7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octan- 
saure-N-(4-morpholino-4-oxO"butyl)amld>hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N 
-(4-morphollno-4-oxo-butyi)amid nach Lyophilisation: Rf (Djchlormethan-Methanoi= 9:1) = 0.06; HPLC Rt = 
10.17 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Tertlarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyloxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan 
sdure (Beispiel 105 c) und 4-Amlnobuttersdure-N'-(4-nrK>rpholino)amid-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 123: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll'OCtan- 
saure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 105 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 66 mg 5(S)>Terti3rbutoxycarbonyia- 
mino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2( R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl] -octansSure- 
[N-(2-carbamoyl-2.2-dimethyl-ethyi)]-amid nach Lyophilisation: Rr (Dlchionnethan-Methanol = 8:2) - 0.27; 
HPLC Rt = 12.10 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 105 a) und 105 b) aus 5(S)-Terti3rbutoxycarbonylamino-4(S)- 
tertiarbutyldimethylsilyl oxy-7(S)-isopfopyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy1oxy)-phenyi]-oc- 
tansSure (Beispiel 105 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-propionsdureamid-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 124: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dii8opropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan8aure- 
N-(2-morpholinoethyl)amid-dihydrochlorid 

3.09 g 5(S)-TertlSrbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methox- 
ypropytoxy)-phenyl]-octansdure-N-(2-morpholinoethyl)]amid werden in 40 ml 4N Salzsdure in DIoxan bei 0"" C 
geldst und f Qr 2 Stunden bei 0^ C geriihrt. Das Reaktionsgemlsch wird lyophllisiert und man erhdit die Titel- 
verbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC Rt = 9.52 Minuten; HR FAB-MS (M+H)* = 566. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypro- 
pyloxy)-phenyll-octansaure-N-(2-morpholino-ethyi)amid 

4. 1 8 g 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-{2(S)-[N-(2-morphoilno-ethyl)carbanr)oyl]-(2(S)-isopropyi-ethyl}- 
4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)- phenyl]-propyl}-2.2-dimethyi-1.3-oxazolidin 
werden in 160 ml Methanol bei 0° C mit 1.30 g p-Toluolsulfonsdure (Monohydrat) versetzt. Die Reaktions- 
Idsung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Nach dem Abdampfen des Ldsungsmlttels 
wird der Ruckstand mit 200 ml 0.1 N Natriumhydroxid versetzt und mit Dichlormethan extrahiert Die ein- 
gedampften organischen Extrakte werden durch FC (230 g Kleselgel, Dichlormethan/Methanoi = 95:5) ge- 
reinlgt Man erhiltdie Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol =9:1) = 0.55 

b) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2(S)-[|NJ-(2-morpholino-ethyi)-carfaamoyl]-(2(S)-isopropyi-ethyi}-4(S)- 
{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1,3-oxazolidin 
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3.88 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-[2(S)-carboxy-3-methyl-butyl]-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-me- 
*thoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dim6thyl-1.3-oxazolidin werden in 190 ml Dimethylfor- 
mamid bei O"" C nacheinander mit 1.09 ml Triethylamln, 1.02 ml 4-(2-Aminoethyl)-morpholln und 1.19 ml 
Cyanphosphons3urediethylesterversetzt Das Reaktionsgemisch wird noch 18 Stunden be! Raumtempe- 
raturgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Ruckstand zwischen Diethylether und ge- 
sdttigter Natriumhydrogencarbonatldsung verteilt. Die organlschen Phasen werden mit gesdttlgter Koch- 
salzldsung gewaschen und eingedampft. Der Eindampf rQckstand wird durch FC (230 g Kleseigel, Dichlor- 
methan-Methanol = 95:5) gereinlgt. Man erhdlt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) 
= 0.25 

c) 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)-carboxy-3-methyl"butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy- 
methoxypropyioxy)-phenyi]-propyl}-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin 

53 g 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-formyl-3-methyl-butyl)-4(S) -{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyIoxy>-phenyl]-p ropyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin werden in 470 ml Toluol gelost und 
bei 0^ C nacheinander mit 470 mi Wasser, 79.1 g Kaiiumpermanganat und 9.7 g Tetrabutylammoniumbro- 
mid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird noch 48 Stunden bei 0-5'' C weitergeruhrt, dann bei 10"" C mit 
1.2 Liter Natriumsulfltldsung 10% versetzt Nach weiteren 30 Minuten werden 1.95 Liter CitronensSure- 
I6sung 10% und 1.2 Liter Wasser zugegeben. Das Produkt wird durch mehrmallge Extraktlon mit Essig- 
saureethyiester extrahiert. Die eingedampften Extrakte werden durch FC (2.3 kg Kieseigel, Essigsaure- 
ethyiester-Hexan = 3:7) gereinlgt. Man erhait die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Hexan = 1:2) 
= 0.21 

d) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-fonTiyl-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3 
methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 

53 g 3-TertiarbutDxycarbonyl-5(S)-(3-hydroxy-2(S)-isopropyi-propyI)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4- 
methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin werden in 1.8 Liter Dichlor- 
methan bei Raumtemperatur mit 100 g Molekularsieb (0.3 nm) und 16.6 g N-Methylmorpholin-N-oxid ver- 
setzt Das Reaktionsgemisch wird 10 Minuten geruhrt und anschliessend mit 1.60 g Tetrapropylammoni- 
um-perruthenat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird weitere 30 Minuten geruhrt und anschliessend fil- 
triert Das mit Dichlormethan verdunnte Filtrat wird nacheinander mit 2M Natriumsulfitiosung , gesattigter 
Kochsalzldsung und 1M Kupfer-ll-sulfat gewaschen. Die organische Phase wird eingedampft und man er- 
hdlt die rohe Titelverbindung: Rf (EssigsSureethylester-Hexan = 1:2) = 0.43 

e) 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-(3-hydroxy-2(S)-isopropyl-propyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4>methoxy-3- 
(3-methoxypropyfoxy)-phenyl]-propyl}-2,2-dimethyl-1,3-oxazolldin 

3.7 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(3-benzyloxy-2(S)-isopropyl-propyI)-4(S)-{2(S)-isopropyi-3-[4- 
methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazotidin werden In Gegenwart von 
1.0 g Pd/C 5% in 50 ml Tetrahydrofuran fur 15 Minuten bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. 
Das Reaktionsgemisch wird f iitriert und eingedampft Der Ruckstand wird mittels FC (140 g Kleseigel, Es- 
sigsaureethylester/Hexan = 1 :2) gereinlgt Man erhdit die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethytester-Hexan 
= 1:2) = 0.28 

f) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(3-benzyioxy-2(S)-isopropyi-propyl)-4(S)-2{(S)-isopropyl-3-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1 ,3-oxazoiidln (A) 

und 

3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(R)-(3-benzyloxy-2(S)-isopropyl-propyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl- 3-[4-methoxy-3- 
(3'methoxypropyioxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin (B) 

7.0 g 5(S)-Terti3rbutoxycarbonylamino-4(R,S)-hydroxy-2(S)J(S)-diiso propyl-8-[4-methoxy-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-octyl-benzy iether werden in 1.86 Liter Dichlormethan bei Raumtemperatur 
mit 10.9 ml 2.2-Dimethoxypropan und 10 mg p-Toluoisulfonsaure (Monohydrat) versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird noch 24 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Der Eindampf ruckstand wird durch FC 
(1 kg Kleseigel und Dichiormethan/Diethylether = 96:4) gereinlgt Man erhSit die TItelverblndungen: 

A) Rf (Dichiormethan/Tertidrbutylmethyiether = 0.36 

B) Rf (Dlchlormethan/Tertidrbutylmethylether = 0.44 

g) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(R,S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methox- 
ypropyioxy)-phenyl]-octyi-benzylether 

51 .1 g Magnesiumspane werden In 1 .4 Liter Tetrahydrofuran bei 55° C vorgelegt. Wahrend 30 Minuten 
wird eine Ldsung aus 380 g 2(S)-Brommethyl-3-methyl-butyibenzylether. 30.2 mi 1.2-Dibromethan in 0.8 
Liter Tetrahydrofuran bei 55*" C zugetropft Das Reaktionsgemisch wird noch 20 Minuten bei 55** C wei- 
tergeruhrt und anschliessend auf 5** C abgekiihlt Danach wird eine Losung aus 190g 2(S)-Tertiarbutox- 
ycarbonyiamino-4(S>-isopropyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-pentanal in 0.7 Liter Tetra- 
hydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 3 Stunden bei Raumtemperatur weitergerQhrt, 
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dann bei 5^ C mit gesattigter Ammoniumchloridldsung versetzt und mit Diethyletherextrahiert. Die einge- 
dampften Extrakte werden durch FC (4 kg Kieselgel, Essigsdureethylester-Hexan = 1:3) gereinigt. Man 
erhalt die Utelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf (Essigsdureethylester-Hexan » 1:2) = 0.26; 
HPLC Rt = 22.67 und 22.81 (40:60). 

h) 2(S)-Tertiarbutoxycartonylamino-4(S)-isopropyl-5-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy^^ 
tanal 

Die Titelvertindung wird analog Beispiel 1 c) bis 1 g) hergesteilt, wobei in Stufe 1 g) an Stelle von 
2(S)-lsopropyl-3-(p-tertiarbutyl-phenyl)-propanol das 2(S)-lsopropyl-3-[4-nnethoxy-3-(3-methoxypropy- 
loxy)- phenyl]- pro panol eingesetzt wird. Dieses wird wie folgt hergestellt 

i) 2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-metlioxypropvloxy)-phenyt]-propanol 

186 g 2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-proplonsdure in 0.5 Liter Tetra- 
hydrofuran werden bei Raumtemperaturzu elnergerOhrten Mischung aus 27.2 g Natriumborhydrid in 1.5 
Liter Tetrahydrof uran getropf t. Nach 45 Minuten wird eine Losung aus 76.2 g lod in 1 Liter Tetraliydrof uran 
zugetropf t Das Realctionsgemisdi wird wdhrend 4 Tagen geruiirt und ansctiliessend wird vorsichtig 1 Liter 
Methanol zugetropf t. Nach dem Abdanr^pfen der L5sungsmlttel wird der Ruclcstand in 2 Liter 2N Saizs3ure 
aufigenommen und mehrmals mit EsslgsSureetliylester extrahiert. Die organischen Extrakte werden nach- 
einandermitWasser, gesdttlgterNatriumthiosulfatldsung, Wasser/gesSttigterKochsalzldsung (1:1), 0.1N 
Natronlauge und gesattigter Kochsaizldsung gewaschen. Die eingedampften organischen Extrakte wer- 
den durch FC (2.4 kg Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan = 1:4) gereinigt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung: Rf (Esslgsaureethylester/Hexan = 1:1) = 0.28 
k) 2(S)-tsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyll-propionsaure 

300 g 4(R)-Benzyl-3-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3Tmethoxypropyloxy)-phenyl]-proplonyl}-oxa- 
zolidin-2-on werden In 4.8 Liter Tetrahydrofuran/Wasser (3:1) bei O"" C langsam mit 0.434 Liter Wasser- 
stoffperoxid 30% versetzt. Nach derZugabe von 31.2 g Lithiumhydroxid wird noch 3 Stunden bei 0-20*^ 
C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend bei 0-1 S'' C mit 2.55 Liter 1.5M Natriumsulfitidsung 
versetzt und weitere 30 Minuten nachgeruhrt Man versetzt mit 1 Liter gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatl6sung und dampft das Tetrahydrof uran ab. Die wdssrige Ldsung wird mehrmals mit Dichlormethan 
gewaschen und anschliessend mlt2N Saizsaure angesauert (piH 3.0). Durch Extraktion mit Dichlormethan 
und anschliessendem Abdampfen des Losungsmittels wird die Utelverbindung erhalten: Rf (Essigsaure- 
ethylester-Hexan = 2:1) = 0.30; Smp. 43.5-44° C. 

I) 4(R)-Benzyl-3-{2(S>-isoprDpyi-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-propionyl}-oxazolidin-2- 
on 

Die Losung von 600 ml 1M Lithiumhexamethyldisilazid wird mit 600 ml Tetrahydrof uran versetzt und 
bei -70° C geruhrt Nun wird die Losung von 156.6 g 4(R)-Benzyl-3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on In 500 ml 
Tetrahydrof uran zugetropft und das Reaktionsgemisch 75 Minuten bei -70° C weltergeruhrt. Danach wird 
die Ldsung von 145 g 4-Methoxy-3-(3-methoxypropytoxy)-benzylbromid in 500 mi Tetrahydrofuran zuge- 
tropft. Man Idf^t das Rekationsgemisch wahrend 2 Stunden von -70*^ auf 0^ C erwdrmen. Das Reaktions- 
gemisch wird noch 18 Stunden bei 4° C stehen gelassen und anschliessend unter Ruhren mit 250 ml ge- 
sattigter Ammoniumchloridldsung versetzt. Das Tetrahydrofuran wird abgedampft und der Ruckstand mit 
Essigsaureethylester extrahiert. Aus dem Ruckstand der Extrakte erhSIt man durch Reinigung mit FC (2.4 
kg Kieselgel, Essigsdureethylester-Hexan = 1:1) die Titelverbindung: Rf (Essigsgureethylester-Hexan = 
1:2) = 0.30; Smp.55-56*» C. 
m) 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylbromid 

113.1 g4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzyiaikohol werden in 1.31 Liter Chloroform unter Ruh- 
ren bei Raumtemperatur mit 97 mi Trimethylbromsilan versetzt. Nach 10 Minuten wird das Ldsungsmittei 
abgedampft und der Ruckstand sofort mittels FC (900 g Kieselgel, Laufifnittel Essigsaursethylester-Hexan 
1:3) gereinigt Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-IHexan = 1:2) = 0.34; Smp.50-51° 
C 

n) 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-benzylalkohoi 

7.7 g 3-Hydroxy-4-methoxy-benzylaikohol, 10.35 g Kaliumcarbonat und 12.1 g 1-Brom-3-methoxy- 
propan werden in 150 ml Aceton wahrend 3 Tagen am Ruckfluss geruhrt. Nach dem Abdampfen des Lo- 
sungsmittels wird der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Aus den or- 
ganischen Extrakten wird nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels mittels FC (240 g Kieselgel. Dichlor- 
methan-Methanol = 96:4) die Titelverbindung erhalten: Rf (Essigsdureethyiester-IHexan = 2:1) - 0.31 

Beispiel 125: 



5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan8aure- 
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N-(3-morpholinopropyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 120 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonyla- 
mino-4{S)-hydrDxy-2(S)J(S)-dll8opropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure^ 
morpholinopropyl)amid:Rf (Dichlonnethan-Methanol-Ammonlak konz.= 350:50:1) = 0.12; HPLC Rt = 9.64 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H)^ = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carbonyl-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isop^opyl-3-[4-methoxy-3-(3-nrlethoxypropyloxy)-phenyl^propy^ 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(3-Aminopropyl)morpholin hergesteilt. 

Beispiel 126: 

5(S)-Amlno-4(S)"hydroxy-2($)J(S)Kjiisopropyt-8-[4-methoxy-3-(3-nriethoxypropyioxy)-phenyl]-octansaui^ 
N-(2,2-dimethyl-2-morpholino-ethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhaltman die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbony1a- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansfiure-N-(2.2- 
dimethyl-2-nfK)rphoiino-ethyl)amid: (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.05; HPLC Rt = 10.35 Minuten; FAB- 
MS (M+H)* = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-buty1)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl)-2.2- 
dlmethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(2-Amlno-1.1-dimethyl-ethyl)-morpholin hergesteilt. 

a) 4-(2-Amino- 1 . 1 -dlmethyl'ethyl)-morpholln 

3.33 g Lithiumaluminiumhydrid warden in 85 ml Tetrahydrof uran bel Raumtemperatur langsam mit ei- 
ner Losung aus 8.33 g 2-Methyl-2-morphoIlno-propionsaureamid in 50 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird anschliessend noch 2 Stunden am Ruckfluss geriihrt. Das abgekuhlte Reaktions- 
gemisch wird nacheinander mit 5 ml Wasser, 6.67 ml 2N Natriumhydroxid und nochmals mit 5 ml Wasser 
versetzt. Die Suspension wird klarfiltriert und aus dem eingeengten Flltrat erhglt man die rohe Titelver- 
bindung: iH NMR (CDCI3), 6(ppm)= 3.67 (4H, m), 2.52 (2H, s), 2.48 (4H, m), 1.37 {2H, bs), 0.92 (6H,s) 

b) 2-Methyl-2-morpholino-propionsaureamid 

57.9 g 2-Methyl-2-morpholino-propionitril werden unter Riihren langsam mit 272 ml Schwefelsdure 
konz. versetzt (exotherme Reaktton). Nach der Zugabe von 43 ml Wasser ruhrt man wdhrend 2 Stunden 
bel lOO-IIO"" C. Das auf 50"* C abgekuhlte Reaktionsgemisch wird bel 0"* C zu einer Ldsung aus 846 ml 
Ammoniak 20% in 242 ml Wasser getropf t. Das Gemisch wird anschliessend mehrmals mit Dichlormethan 
extrahiert Die organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und mit Natriunrv 
sulfat getrocknet Aus dem eingeengten Flltrat erhdlt man die rohe Titelverbindung: NMR (CDCI3), 
8(ppm)= 7.08 (1H, bs), 5.38 (1H. bs), 3.72 (4H, m). 2.53 (4H. m). 1.22 (6H.s) 

Beispiel 127: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
N-(2-thiomorpholinoethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(2- 
thiomorpholinoethyl)amld: Rf (Dichlormethan-Methano! = 8:2) = 0.33; HPLC R= 0.39 Minuten; FAB-MS (M+H)"^ 
= 582. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 3-Tertldrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl)-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(2-Aminoethyl)thiomorpholin hergesteilt 

Beispiel 128: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure- 
N-(1 ,1 -dimethyl-2-morpholino-ethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-I4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(1.1- 
dlmethyl-2-nfK)rpholino-ethyl)amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.42; HPLC Rt= 10.37 Minuten; FAB- 
MS (M+H)-' = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 a) und 130 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyt-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2,2- 
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dimethyl-1.a-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(2-Amino-2.2-dimethyl-ethyl)-morpholin hergestellt. 
Beispiel 129: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy'2(S)J(S)-d{isopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc^^ 
N-[1 (R,S)-methyl-2-morpholino-ethyl]amid-dihydrochlorjd 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 73 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-nnethoxypropyloxy)-phenyl]-octans§ure-N- 
[1(R,S)-methyl-2-morpholino-ethyl]amld: Rf (Dlchiormethan-Methanol = 8:2) = 0.43; HPLC R(= 9.98/10.58 Ml- 
nuten; FAB-MS [M+Hy = 580. 

Das Ausgangsmaterial wlrd analog Beispiel 124 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-nriethoxy-3-(3-nfiethoxypropyloxy)-phenyl]-prop 
dimethyM.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-(2-Amino-2(RS)-methyl-ethyl)-morpholin hergestellt. 

Beispiel 130: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxypropyloxy)-phenyll-octan8aure- 
[N-(1 -carbamoyl-1 -methyl-ethyl)]-amid'hydrochlorid 

56 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methox- 
ypropyloxy)-phenyl]-octans^ure-[N-(1-carbamoyl-1-methylethyl)]-amid werden in 1.5 ml Dichiormethan bei O"" 
C mit 1.5 ml Trifluoressigsdure versetzt. Man ruhrt noch 30 Minuten bei 0° C. Das Reaktionsgemisch wlrd auf 
gekuhlte 1N Natriumhydroxid gegossen und das Produkt mehrmals mit Dichiormethan extrahiert. Die organi- 
schen Phasen werden getrocknet und mit etherischer Salzsaure versetzt. Nach dem Eindampfen erhalt man 
die Titelverbindung: Rf (Dlchiormethan-Methanol = 8:2) = 0.30; HPLC Rt = 11.25; FAB-MS (M+H)* = 538. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxycarfaonylamino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypro- 
pyloxy)- phenyl ]-octansaure-[N-(1 -carbamoyl- 1-methyi-ethyl)]-amld 

82 mg 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2-[N-(1 -carbamoyl- 1-methyl-ethyl)-carbamoyl]-2(S)-isopropyl- 
ethyi)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-I4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)phenyll-propyl}-2.2-dimethyi-1,3-oxa- 
zolidin werden in 5 ml Methanol bei 0"" C mit 5 mg p-Toluolsulfonsdure (Monohydrat) versetzt Die Reak- 
tionsldsung wird 18 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Nach dem Abdampfen des Losungsmit- 
tels wird der Riickstand mit 20 ml gesattlgter Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt und mehnmals mit 
Esslgsdureethylester extrahiert. Die eingedampften organischen Extrakte werden durch FC (35 g Kiesel- 
gel, Dlchiormethan-Methanol = 9:1) gereinlgt Man erhditdie Titel-verblndung: Rr (Dlchiormethan-Metha- 
nol = 9:1) = 0.47. 

b) 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-{2-[N-(1-carbamoyl-1-methyl-ethyl)-carbamoyll- 2(S)-isopropyl-ethyl}- 
4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2 . 2-dimethyl-1,3-oxazalidin 

119 mg 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carbony-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyi-3-[4- 
methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124c) werden in 8 
ml Dimethylformamid nacheinander mit 106 ^l 4-Methyl-morpholin, 66 mg 2-Aminoisobuttersaureamid-hy- 
drochlorid und 91 mg 0-Benzotriazol-1-yl-N,N.N\N-tetramethyl-uronium-hexafluorophosphat (HBTU) 
versetzt. Man ruhrt das Reaktionsgemisch wdhrend 8 Tagen bei 40"" C. Die Mischung wird eingedampft 
und der Riickstand zwischen Essigsdureethylester und gesdttigter Kochsalzi5sung verteilt Die organi- 
schen Phasen werden eingedampft und der ROckstand mittels FC ( 60 g Kieselgel, Dichlonmethan-Me- 
thanoi = 95:5) gereinlgt. Man erhalt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.30. 

Beispiel 131: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methQxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure 
(N-[3-(N-methyl-carbamoyl)-propyl])-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 101 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure-{N-[3-(N- 
methyl-carbamoyl)-propyl}}-amid: Rf (Dichlonnethan-Methanol = 8:2) - 0.32; HPLC Rt = 10.11 Minuten; FAB- 
MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertlarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyt-1.3-oxazolldln (Beispiel 124 c) und 4-Amlno-N-methyi-buttersdureamid-hydrochiorid hergestellt. 
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Beispiel 132: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-(oc^^ 
{N-[3-(N,N-dinriethyi-carbamoyl)-propyl]}- amid-hydrochforid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 91 mg 5(S)>Tertiarbutoxycarbonyla- 
nfilno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)'dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansau 
(N,N-dlmethyl-carbamoyl)-propyl]}-amid: Rr(Dlchlormethan-Methanol = 8:2) = 0.36; HPLC Rt= 10.38 MInuten; 
FAB-MS {M+Hr = 566. 

Das Ausgangsmaterlal wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-TertlSrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-nriethyl-butylH(SH2(S)-jsopropyl-3-[4-nriethoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-pheny 
dlmethy1-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-Amino-N,N-dinriethyl-buttersdureamld-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 133: 

5(S)-Anriino-4(S)'liydroxy-2(S)J(S)Hjiisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansa 
N-[2-(N.N-dlmethyl-carbamoyl)ethyllamid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erh§lt man die Titelverbindung ausgehend von 87 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-metiioxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyI]-octansaure-N- 
[2-(N,N- dimethyicarbamoyl)ethyl]-amid: Rf(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.38; HPLC Rt= 10.31 Minuten; 
FAB-MS (M+H)^ = 552. 

Das Ausgangsmaterlal wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-metlioxy-3-(3-methoxypropyloxy)-ptienyl]-propyl}-2.2- 
dimetliyi-1.3-oxazoiidln (Beispiel 124 c) und 3-Amino-N,N-dlmethyl-propions3ureamld-hydrochlorid herge- 
stellt. 

Beispiel 134: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure- 
[N-(1-carbamoyl-methyl)]-amid-hydrochiorid 

Analog Beispiel 124 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 84 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7 (S)-diisopropyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans§ure-[N-(1- 
carbamoyl-methyl)]-a"iid: Rf (Dichlormethan-Melhanol = 8:2) = 0.20; HPLC Rt= 9.73 Minuten; FAB-MS (M+H)"^ 
= 510. 

Das Ausgangsmaterlal wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertl§rbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyi}-2.2- 
dimethyi-1.3-oxazolldin (Beispiel 124 c) und Giycinamld-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 135: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^octansau^e- 
[N-(2-carbamoyl-ethyl)]-amid-hydrochiorld 

Analog Beispiel 124 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 78 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyia- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans§ure-N-(2- 

carbamoylethyl)amid:Rf (Dichiormethan-Methanoi = 8:2) = 0.24; HPLC Rt= 9.87 Minuten; FAB-MS (M+H)"^ = 
524. 

Das Ausgangsmaterlal wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-[2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl]-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Aminopropionsdureamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 136: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan8aure- 
N-(3-carfaamoylpropyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Tertiirbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-(3- 
carbamoylpropyl)amid: Rf (Dichiormethan-Methanoi = 9:1) = 0.06; HPLC Rt= 10.27 Minuten; FAB-MS 
(M+H)^ = 538. 
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Das Ausgangsmaterlal wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propy^ 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-Amlnobuttersaureamid-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 137: 

5(S)-Amln(M(S)-hydroxy-2(S)7(SHIisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny^ 
N-(2-carbamoyl-2,2-dim8thyl-ethyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 94 mg 5(S)>Terti3rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-nrtethoxypropyloxy)-phenyl] -octansaure-N-(2- 
carbamoyl-2.2-dlmethyl-ethyl)amid: R,(Dichlonmethan-Methanol = 8:2) = 0.33; HPLC Rt= 11.26 MInuten; FAB- 
MS (M+Hr = 562. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2 
dimetliyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-propions3ureamid-hydrochlorid herge- 
stellt 

Beispiel 138 : 

5(S)-Amino-4(S)'hydroxy"2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxypropyioxy)-phenyll-octansaur^ 
N-[2,2-dimethyl-2-(N-methyi-carbanioyl)-ethyllamid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 87 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7 (S)-dilsoprDpyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxypropyIoxy)-phenylhoctansaure-{N-[2.2- 
dimethyl-2-(N-methyl-carbamoyl)-ethyl]}-amid: Rf (Dichlonnethan-Methanol = 8:2) = 0.40; HPLC Rt= 11.69 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H)* = 566. 

Das Ausgangsmaterlal wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertigrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-N-methyl-propion8dureamid-hydroclilorid 
hergestellt. 

a) 3-Amino-2 . 2-dlmetiiyl-N-methyl-proplonsaureamid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 121 a) aus 3-Benzyloxycarbonylamino-2.2-dimethyl-N-methylpropionsdureamid. 

b) 3-Benzyloxycarbonyiamino-2.2-dimethyl-N-methyl"propionsauream id 

4.1 9 g 3-Benzyloxycarbonyiamino-2.2-dimethylpropionsaureethylester und 50 mi Methylamin 33% (in 
Ethanol) werden wahrend 8 Tagen bei 60"" C im Bombenrohr geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft und der RQckstand mittels FC (220g Kleselgel, Dichlormethan-Methanol - 95:5) gereinigt Man er- 
halt die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 9:1) = 0.51. 

c) 3-Benzyloxycarbonylamino-2.2-dimethylpropionsaureethylester 

29.04 g 3-Amino-2.2-dlmethylpropionsaureethylester werden in 500 mi EssigsSureethylesterund 250 
ml IM Natriumhydrogencarbonatldsung bei O-S"" C langsam mit 31 ml Chloramelsensdure-benzylester 
90% versetzt. Man ruhrt noch 2 Stunden bei 0-5"* C und extrahlert das Reaktionsgemisch mit Essigsdu- 
reethylester. Die organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und anschlie- 
ssend eingeengt. Der Eindampf ruckstand wind mittels FC (1 kg Kieselgel, Laufmittet Essigsgureethylester- 
Hexan - 1:3) gereinigt Man erhSIt die Titelverbindung: Rf (Essigsdureethylester-Hexan = 1:3) = 0.28. 

Beispiel 139: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
N-[2-(N-methyl-carbamoyl)ethyl[amid-hydrochiorid 

Analog Beispiel 124 erh3lt man die Titelverbindung ausgehend von 92 mg 5(S)-Tertldrbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[4-melhoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N- 
methyl- carbamoyl)-ethyl]amld: Rf (Dichlomnethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC Rt- 10.40 Minuten; FAB-MS 
(M+H)^ = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-TertiSrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidln (Beispiel 124 c) und 3-Amino-N-methyl-proplonsdureamid-hydrochlorid hergestellt 
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Beispiei 140: 

5(S)'Amino-4(S)-hvdroxy-2(S)J(S)Kiiisopropyl'8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octansaure 

N-(3-morpholino-3-oxO'propyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiei 124 erhdit man die TItelverbindung ausgehend von 99 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyia- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7{S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N^ 
morpholino- 3-oxo-propyl)amid: Rf (Dichlonmethan-Methanol = 8:2) 0.51 ; HPLC Rt^: 11.35 Minuten; FAB-MS 
(M+H)^ = 594. 

Das Ausgangsmateria! wird analog Beispiei 130 a) und 124 b) aus 3-Tertldrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-lsopropylO-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl -2.2-di- 
methyl-1.3-oxazolidin (Beispiei 124 c) und 3-Aminopropionsduremorpholid-hydrochlorid hergestelit. 

Beispiei 141: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)Hjiisopropyl-8'[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure- 
N-(2-carbamoyl-1(R,S)-methyl-ethyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiei 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 86 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2- 
carbamoy1-1(R,S)<methyl-ethyl)]-amid: R, (DIchlomiethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC R( = 10.43/11.16 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H)* = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 130 a) und 124 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4{S)-{2(S)-isopropyl3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-13-oxazolidin (Beispiei 124 c) und 3(R,S)-Aminobuttersaureamid-hydrochlorid hergestelit. 

Beispiei 142: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan9aure- 
{N-[2-(N-methyt-carbamoyl)-1(R,S)-methyl-ethyl])1-amid'hydrochlorid 

Analog Beispiei 124 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2- 
(N-methyl-carbamoyl)-1(R,S)-methyl-ethyl]}-amid: Rf (DIchlormethan-Methanol = 8:2) = 0.33; HPLC Rt 
10.78/11.45 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 130 a) und 124 b) aus 3-Terti3rbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyi)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiei 124 c) und 3(R,S)-Amlno-N-methyl-buttersaurBamid-hydrochlorid herge- 
stelit. 

Beispiei 143: 

5(S)-Amlno-4(S)'hydroxy-2(S)7(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyil-octansaure- 
{N-[2-(N,N-dimethyl-carbamoyl)-1(R,S)-methyi-ethyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiei 124 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-m6thoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-{N-[2- 
(N.N-dimethyl-carbamoyl)-1(R.S)-methyl-ethylD-amid: Rf (Dichlonnethan-Methanol = 8:2) = 0.39; HPLC Rt = 
11.44/12.04 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 586. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropytoxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiei 124 c) und 3(R,S)-Amino-N,N-dimethyl-buttersdureamid-hydrochlorid her- 
gestelit 

Beispiei 144: 

5-(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-carbamoyl-1(R)-isopropyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiei 124 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 71 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2- 
carbamoyl-1(R)-isopropyl-ethyl)]-amid: Rf (DIchlormethan-Methanol = 8:2) = 0.27; HPLC Rt= 10.64 Minuten; 
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FAB-MS (M+Hr = 566. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carbo)cy-3-methyl-butyl)-4(SH2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl^ 
dimethyt-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3(S)-Amlno-4-methyl-pentansdufBamid-hydrochlorld hergestellt. 

a) 3(S)-Amino-4"nnethyl-pentansaureamid-hydrochlorid 

wird analog Beispiel 121a aus 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansdureamld hergestellt. 

b) 3 (S)-Benzyloxycarbonylamlno-4-methyl-pentansaureamid 

2.23 g 3(S)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansdureethylester und 50 ml 6N Ammonlak (In 
Methanol) werden wShrend 6 Tagen be! 75'' C im Bombenrohr geruhrt Das Reaktlonsgemisch wird ein- 
gedampf t und der Ruckstand aus Essigsdureethylester kristalllsiert Man erhSIt die Titelverbindung: Rf (Dl- 
chlormethan-Methanol = 95:5) = 0.20; Smp. 171-172° C 

Beispiel 145: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
(N-[2-(N-methylcarbamoyl)-1(R)-isopropyl-ethyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhdlt man die Titelverbindung ausgehend von 81 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyia- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2-(N- 
methylcarbamoyi)-1(R)-isopropyi-ethyl]amld: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.37; HPLC Rt 10.96 Minu- 
ten; FAB-MS (M+H)* = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertldrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidln (Beispiel 124 c) und 3(R)-Amino-4-methyl-pentans§ure-N-(methyl)amM-hydrochlorid 
hergestellt. 

a) 3(R)-Amino-4-methyl-pentansaure-N-(methyl)amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 121 a) aus 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansiure-N-(methyl)amid 
heiigestellt 

b) 3(R)-Benzyloxycarbonylamlno-4-methyi-pentansaure-N-(methyi)amid 

2.23 g 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaureethylester und 50 ml Methylamin 33% (in 
Athanol) werden wdhrend 48 Stunden bel Raumtemperatur stehen lessen. Das Reaktlonsgemisch wird 
eingedampft und der ROckstand aus Essigsdureethytester kristailisiert. Man erhdit die Titelverbindung: Rf 
(Dichlonmethan-Methanol = 95:5) = 0.24; Smp. 190-191" C. 

Beispiel 146: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
{N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)-1(R)-isopropyl-ethyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhait man die Titelverbindung ausgehend von 72 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[2- 
(N,N-dimethylcarfoamoyl)-1(R)-isopropyl-ethyl]}-amid: Rf (Dlchlomnethan-Methanol - 8:2) = 0.45; HPLC Rt= 
11.76 Minuten; FAB-MS (M+H)'' = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyI-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1,3-oxazoridin (Beispiel 124 c) und 3(R)-Amino-4-methyl-pentansdure-N,N-dlmethylamid-hydrochlo- 
rid hergestellt. 

a) 3(R)-Amino-4-methyl-pentansaure-N,N-dimethylamid-hydrochlorid 

wird analog Beispiel 121 a) aus 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaure-N,N-dimethyl- 
amid hergestellt. 

b) 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaure-N,N-dlmethylamld 

2.23 g 3(R)-Benzyloxycarbonylamino-4-methyl-pentansaureethylester und 50 ml Dimethylamin 30% 
(in Methanol) werden wahrend 6 Tagen bel 75*^ C im Bombenrohr geruhrt. Das Reaktlonsgemisch wird ein- 
gedampft und der Ruckstand mittels FC (Dichlormethan-Methanol = 97:3) gerelnigt. Man erhalt die Titel- 
verbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) - 0.40 

Beispiel 147: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(1(S)-carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)]-amid-hydrochlorid 
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Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 82 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N- 
(1 (S)-carbamoyl-2-hydroxy-ethy1)]-amid: Rf (Dichtormethan-Methanol = 8:2) = 0. 1 6; HPLC Rt = 1 0.09 Minuten; 
FAB-MS (M+Hr = 540. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbony1-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butylH(SW2(S)-lsopropyl-3-[4-nriethoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolldin (Beispiel 124 c) und L-Serinamld-hydrochtorid hergestellt 

Beispiel 148: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure 
[N-(1(S),2-dlcarbanrK)yl-ethyl)l-amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 68 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-S-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-[N- 
(1(S),2-dicarbamoyl-ethyl)]-amld: Rf (Dichlornrmthan-Methanol = 8:2) = 0.12; HPLC Rt= 9.54 Minuten; FAB-MS 
(M+H)* = 567. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-t4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyM.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und L-Asparaginsaurediamid-hydrochiorid hergestellt. 

Beispiel 149: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8'[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan8aurB- 
[N-(1(S),3-dicarbamoyl-propyl)}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 83 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-[N-(1(S), 
3-dicarbamoyl-propyl)]-amid: Rf (Dichlonnethan-Methanol 8:2) = 0.13; HPLC Rt = 9.50 Minuten; FAB>MS 
(M+H)-' = 581. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertlarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyI)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-(4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidln (Beispiel 124 c) und L-Glutarsdurediamid-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 150: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansfiure- 
[N-(1(S)-carbamoyl-propyl)>amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy'-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure-[N-(1(S)- 
carbamoyl-propyl)]-amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.30; HPLC Rt= 10.73 Minuten; FAB-MS (M+H)^ 
= 538. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dlmethyl-1.3-oxazolldln (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminobuttersiureamld-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 151: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(1(S)-carbamoyl-2(S)-methyl-butyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 73 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydrDxy-2(S)J(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy>-phenyl]-octonsaure-[N-( 
carbamoyl-2(S)-methyl-butyl)]-amid: Rf (Dichlomfiethan-Methanol = 8:2) = 0.36; HPLC Rt= 11 .59 Minuten; FAB- 
MS (M+H)* = 566. 

Das Ausgangsmateriai wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxyp^opyloxy)-phenyl^propyl}2.2- 
dlmethy1-1,3-oxazolldin (Beispiel 124 c) und L-lsoleucinamid-hydrochlorid hergestellt 
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Beispiel 152: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl'8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-octansau 
N-[2(R,S)-carbamoyi-2(R,S)-methyl-ethyl]'amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 93 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla> 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure-N- 
[2(R.S)-carbamoyl-2(R,S)-niethyl-ethyl]-amid: Rf (DIchlormethan-Methanol = 8:2) = 0.28; HPLC Rt= 
10.19/10.31 Minuten; FAB-MS (M+H)+ = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-prop^^^ 
dlmethyl-1.3-oxazolidln (Beispiel 124 c) und 3-Ainino-2(R.S)-methyl-propions§ur6amid-hydrochlorid herge- 
stent. 

Beispiel 153: 

5(S)-Anfiino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3"methoxypropyloxy)-phenyl]-octansa^^ 
[2(R,S)-(N-methylcarbamoyl)-2(R,S)-methyl-ethyl]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 93 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[2(R, 
S)-(N-methyUcarbamoyl)-2(R,S)-methyl-ethyl]-amid: Rf (DIchlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC Rt= 
10.76/10.85 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 552. 

Das Ausgangsmaterial wIrd analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3'Amino-2(R.S)-methyl-propionsaurB-N-methyl-amid-hydrochlorid 
hergesteilt. 

a) 3-Amino-2(R,S)-methyl-proplonsaure-N-methyl-amid-hydrochlorid 

wird analog Beispiel 121 a) aus 3-Benzyloxycarbonylamlno-2(R,S)*methylpropions3ure-N-methyl- 
amid hergesteilt. 

b) 3-Benzyloxycarbonyiamino-2(R,S)-methyl-propionsaure-N-methyl-amid 

2.52 g 3-Benzyloxycarbonylamino-2(R,S)-methyl-propionsduremethylester und 50 ml Methylamin 
33% (in Ethanol) werden wdhrend 48 Stunden bel Raumtemperaturgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und aus dem Ruckstand durch Kristallisation aus EssigigsSureethylestBrdie Titelverbindung 
erhalten: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.42; Smp. 128-129^ C. 

c) 3-Benzyloxycarbonyiamlno-2(R,S)-methyl-propionsauremethyiester 

22.6 g 3-Benzyloxycarbonylamlno-2(R,S)-nfiethyl-propionsdure werden in 230 ml Methanol mit elni- 
gen Tropfen Schwefelsaure konz. wahrend 24 Stunden stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wird ein- 
gedampft und der Ruckstand mitteis FC (220 g Kieselgel, Dichlormethan) gereinigt. Man erhSltdle Titel- 
verblndung: Rf (DIchlormethan-Methanol = 95:5) = 0.60 

d) 3-Benzyloxvcarbonvlamino-2(R,S)-methyl-proplonsaure 

25 g 3-Amino-2(R,S)-methyl-propk)nsaure werden in 533 mllN Natriumhydroxkl bei 0^ C mit einer 
Losung aus 41.7 ml Chlorameisensaurebenzylester (90%) in Toluol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
noch 30 Minuten bei 0° C nachgeruhrt. Nach Zugabe von 400 ml DIethylether wird die wassrige Phase 
abgetrennt und mit 140 ml 4N Salzsdure versetzt. Durch extrahieren mit DIethylether erhdit man aus der 
organlschen Phase die rohe TItekerbindung: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.41 

Beispiel 154: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-carbamoyi-1(S)-methyl-ethyl)]-amld-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 445 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 

mlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octansaure-[N-(2- 
carbamoyl-1 (S)-methyl-ethyl)]-amid: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC Rt= 10.27 Minuten; FAB- 
MS (M+H)^ = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-bulyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2,2- 
dimethyl-1.3-oxazolldin (Beispiel 124 c) und 3(S)-Aminobutter8dureamid-hydrochlorld heigestellL 
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Beisplel 155: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy"3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansa 
[N-(2'Carbamoyl-1(R)-m9thyl-ethyl)]-anriid-hydrDchlorid 

Analog Beispiel 124 erhaltman die Titelverbindung ausgehend von 110 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyia- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octan 
carbamoyl-1(R)-methyl-ethyl)]-amid:F^(Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.24; HPLC R(= 10.92 Minuten; FAB- 
MS (M+Hr = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beisplel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiirbutoxycarbonyl-5(S)<(2(S)- 
carboxy-3-nriethy!-butyl)-4{S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-niethoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyl]-prop 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beisplel 124 c) und 3(R)-Amlnobuttersdureamld-hydrochlorid hergestellL 

Beisplel 156: 

5(S)-Anilno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)HJ|jsopropyl-8-[4-nriethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octe 
N-[2(S)-carbamoyl-2(S)-methyl-ethyl]-amid-hydrochlorid 

Analog Beisplel 124 erhdlt man die Titelverbindung ausgehend von 350 mg 5(S)-Tertldrbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyI]-octansaure-N-[2(S)- 
carbamoyl- 2{S)-methyI-ethyl]-amid (Diastereomer A): Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.19; HPLC Rt= 
10.50 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 538. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonvlamlno-4(S)-hvdroxv-2(S)J(S)-dllsopropyl-8-r4-methoxy-3-(3-methoxypr^ 
phenyll-octansaure-N-r2(S)-carbamoyl-2(S)-methvl-ethyn-amid (Diastereomer A) 
und 

5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamlno-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-r4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxv)- 
phenyll-octansaure-fN-f2(S)-carbamoyi-2(R)-methvl-ethyll-amld (Diastereomer B) 

1 .29 g 3-Terti§rbutoxycarbonyl-5(S)-{2-[N-(2-carbamoyl-2(R,S)-methykethyl)-carbamoyi]-2(S)-lsopropyl- 
ethyl}-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dlmethyl 1-1.3-oxazo- 
lidin werden In 50 ml Methanol bei 0° C mit 40 mg p-Toluolsulfonsaure (Monohydrat) versetzt. Die Realctlons- 
idsung wird 18 Stunden bel Raumtemperatur weltergeruhrt Nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels wird 
der Riickstand mit 100 ml gesdttigter Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt und mehrmals mit EssigsSu- 
reethylester extrahiert. Die eingedampf ten organischen Extrakte werden durch FC (5 mal 60 g Kieselgel, Di- 
chlormethan-Methanol = 9:1) aufgetrennt und gereinigt Man erhdit die Tltelverbindungen: 

Diastereomer A: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.19 

Diastereomer B: Rf (Dichlormethan-Methanol = 95:5) = 0.14 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beisplel 124 b) aus 3-Tertlarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3- 
methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyt-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyi}-2.2-dimethyl-1.3- 
oxazolldin (Beisplel 124 c) und 3-Amlno-2(R,S)-methytproplons£iureamid-hydrochlorid hergestellt 

Beispiel 157: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
N-[2(R)-carbamoyi-2(R)-methyl(ethyi]-amid-hydrochlorid 

Analog Beisplel 124 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 370 mg 5(S)-Tertldrbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansdure-N-[2(R)- 
carbamoyl-2(R)-methyl-ethyl]-amid Diastereomer B (Beisplel 156 a)): Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 
0.19; HPLC Rt= 10.39 Minuten; FAB-MS (M+H)^ ' 538. 

Beispiel 158: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^octansaure- 
{N-[2(R)-(N-methyl-carbamoyl)-2(R)-methyl-ethyll}-amid-hydrochlorld 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 60 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans§ure-N-[2(R)- 
(N-methyl-carbamoyl)-2(R)-methyl-ethyl]-amld: Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC R(= 10.33 Mi- 
nuten; FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) aus 3-Terti§rbutoxycarbonyi-5(S)-{2-[N-(2(R)-(N- 
methyl-carbamoyl)-2(R)-methyl-ethyl)-carbamoyl]-2(S)-isopropylethyl}-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3- 
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(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2,2-dimethyl-1,3-oxazolldin hergestellt 

a) 3-Tertiarbutoxycarbonyl"5(S)"{2(S)"[N-(2(R)-(N-methyl-carbamoyt)-2(R)-methyl-ethyl)-c^^ 
2(S>-isopropyl-ethyl}"4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-prDpyl}-2,2- 
dimethyl-1 .3-oxazolidin 

120mg3-TertiM)utoxycartx)nyl-5(SH2(S)-[N-(2(R)-methoxycarbonyl)-2(R)-m 
2(S)-isopropyl-ethyl}-4(S)-{2(S)-isopropyi-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}>2.2- 
dimethyl-1 .3-oxazolidin werden in 5 ml Methylaminlosung 33 % (in Ethanol) wahrend 48 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen geiassen. Das Reaktionsgemiscli wird eingedampft und der Ruckstand wird 
durch FC (30 g Kieselgei, Dichlormethan-Methanoi = 95:5) gereinigt. Man erhdit die Trtelverbindung: Rf 
(Dichlonnethan-Metlianol - 95:5) = 0.30 

b) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2(S)-[N-(2(R)-methoxycarbonyl)-2(R)-methyi-ethyl)- carbamoyll-2(S)- 
isoprDpyl-ethyl}-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)'phenyll-propyl}'2.2-dime- 
tliyl-1.3'Oxazoiidin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 124 b) aus 3-TertiSrbutoxycarbonyi-5(S)-(2(S)-carboxy-3- 
methyl-butyi)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-metiioxypropy1oxy)-phenyi]-propyl)-2.2-dimethyl-1.3- 
oxazolldin (Beispiel 124 c) und 3-Ammo-2(R)-methylpropionsduremethylester-liydroc)ilorid liergestellt 

c) 3-Annlno-2(R)-methylpropionsauremethylester-hydrochlorid 

2.7 g 3-Azido-2(R)-methylpropionsaurem6thylester werden in Gegenwart von 1.4 g Pd/C 10% in 50 
ml Tetraiiydrof uran fur 4 Stunden bei Raumtemperatur bei pH 6.0 (pH-Stat, 2N Salzsaure) iiydriert Das 
Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft Durcli Kristallisation aus Isopropanol-Diethyietherertialt 
man die TIteiverbindeung: iH NiVIR (DiVISO-de). 6(ppm) = 7.95 (3H, bs). 3.65 (3H, s), 3.12-2.78 (3H, m), 
1.15 (3H, d); Smp. 122-125' C. 

Beispiel 159: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
{N-[2(S)-(N-methyl-carbamoyl)-2(S)-methyl-ethyl}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhialt man die Titelverbindung ausgehend von 81 mg 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyi-8-[4-methoxy-3-(3-metiioxypropyloxy)-plienyi]-octansaure-{N- 
[2(S>-(N-methyl-carbamoyl)-2(S)-methyl-ethyl])-amid: Rf (Dldiiomiethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC Rt= 
10.50 IWinuten; FAB-iVIS (i\4+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 158 a) bis c) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy- 
3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lso propyl- 3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-plienyl]-propyl}-2.2-di methyl- 1, 
3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2(S)-methylpropions3uremethylester-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 160 : 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
[N-(2-carboxy-2.2-dimethyl-ethyl)]-amid-hydroGhlorid 

Analog Beispiel 124 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 71 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octans3ur6-[N-(2- 
carboxy-2.2-dimethyl-ethyl)}-amid: Rf (Dichlormethan-Methand = 8:2) - 0.52; HPLC Rt ^ 10.95 Minuten; FAB- 
MS (i^+H)^ = 553. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 1 30 a) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-{2(S)-[N-(2-carboxy- 

2.2- dimethyl-ethyl)-carbamoyl]-2(S)-lsopropyl-ethyl}-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypro- 
pyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dimethy 1-1 .3-oxazolidin hergestellt. 

a) 3-Tertiarbutoxvcarbonyl-5(S)-(2(S)-[N-(2-carboxy-2.2-dimethyl-ethyl)-carbamoyl1-2(S)-isopropyl-ethyl>- 
4(S)-f2(S)-isopropyl-3-r4-methoxv-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-propyl)-2.2-dimethyi-1. 3-oxazolidin 

36 mg 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-{2(S)-[N-(2-ethyloxycarbonyl-2.2-dimethyl-ethyl)-carbamoyl]-2(S)- 
lsopropyl-ethyl}-4(S)-{2(S)-Is opropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-propyl}-2,2-dimethyl- 

1 .3- oxazolidin werden In 1 ml Ethanol und 0.1 ml 2N Kaliumhydroxid wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und nach Zugabe von 0.1 ml 2N Salzsaure mehrmals mit 
Diethylether extrahiert. Die eingedampften Extrakte werden durch FC (18 g Kieselgel, Dichlormethan-Metha- 
noi = 9:1) gereinigt. Man erhdlt die Titelverbindung Rf (Dichlormethan-Methanoi = 9:1) = 0.45. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 b) aus 3-Tertldrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3- 
methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2-dlmethyl-1.3- 
oxazolldin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-dimethyl-proplons§ureethylester hergestellt 
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Beispiel 161: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy"2(S)J(S)Hjiisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaur^ 
[N-(2-carboxy>2.2-diethyl-ethyl)]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 136 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dllsopropyl-8-[4-niethoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[^ 
ca^boxy-2.2-dlethyl-ethyl)^amid: Rf (Dichlonnethan-Methanol = 8:2) = 0.26; HPLC Rt- 12.53 MInuten; FAB- 
MS (M+H)* = 581. 

Das Ausgangsnfiaterial wird analog Beispiel 130 a) aus 3-Tertiarfoutoxycarbonyl-5(S)-{2(SHN-carboxy- 

2.2- diethyl-ethyl)-carbamoyl>2(S)-isopropyl-ethyi}-4(SH2(S)-isopropyl-3-[4-nrteth 
phenyl]-propyl}-2.2-dimethyi -1.3-oxazolldin hergestellt. 

a) 3-Tertiarbutoxvcarbonyl-5(S)-{24N-(2-carboxy-2.2-dlethyl-ethvl)-carbamoylV2(S)-lso^ 

(2(S)-isopropvl-3-r4-methoxv-3-(3-methoxvpropyloxv)-phenyi1-propyl)-2.2-dimethyl-1.3-oxazolidin 

258 mg 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-{2-[N-(2-(2-ethyloxycarbonyl-2.2- diethyl-ethyl)-carbamoyl]-2(S)- 
lsopropy!-ethyl}-4(S)-{2(S)-iso prapyl-3-(4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2 -dimethyl- 

1.3- oxazolidin werden In 6 ml Athanol und 0.69 ml 2N Kaliumhydroxid wihrend 24 Stunden be! 80'' C geruhrt 
Das Reaktlonsgemisch wIrd eingedampft und nach Zugabe von 0.69 ml 2N Salzsdure mehmnals mit Diethyl- 
ether extrahlert. Die eingedampf ten Extrakte werden dutch FC (35 g Kieselgel, Dichformethan-Methand = 9:1 ) 
gereinigt. Man erhSIt die Titelverblndung Rf (Dichlormeth an- Methanol =s 9:1) = 0.50 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)-carboxy-3- 
methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl)-2.2-dlmethyl-1.3- 
oxazolidin (Beispiel 124 c) und 3-Amino-2.2-diethyi-proplonsdureethylester hergestellt. 

Beispiel 162: 



5(S)-Amino-4(S)'hydroxy-2(S),7(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N 
-[(1-carboxy-cyclopentyl)-methyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 142 mg 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure-N-[(1- 
carboxy-cyclopentyi)-methyi] amid: Rf (DIchlormethan-Methanoi = 8:2) = 0.26; HPLC Rt= 12.18 MInuten; FAB- 
MS (M+H)+ = 579. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a), 161 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)- 
(2(S)-carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}- 
2.2-dimethyl-1.3-oxazolldin (Beispiel 124 c) und 1-(-Amlnomethyl)cyclopentan-1-carbonsaureethyiester her- 
gestellt 

Beispiel 163: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure- 
(N-[2-(1H-tetrazol-5-yl)-ethyl]}-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl] -octansaure-{ N-P- 
(1H-tetrazol-5-yl)-ethyl]}-amld: Rf (Dichlonmethan-Methanol = 8:2) = 0.19; HPLC R(= 12.30 MInuten; FAB-MS 
(M+H)+ = 549. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertldrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyM.3-oxazolidln (Beispiel 124 c) und 2-(1H-TetrBzoI-5-yl)-ethylamin hergestellt 

Beispiel 164: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyil-octansaure-N- 
[1(S)-(5-oxopyrrolidin-2-yl)methyl]-amid-hydrochiorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-I4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[(1- 
carboxy-cyclopentyl)-methyl]amld:Rf (Dichlormethan-Methanol = 8:2) - 0.27; HPLC Rt= 12.55 MInuten; FAB- 
MS (M+H)+ = 550. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi] -propyl}-2.2-di- 



88 



EP 0 678 503 A1 

methyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 5(S)>(Aminomethyl)-2-pyrrolidon hergestellt. 
Beispiel 165: 

5(S)-AminO"4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansa 
N-[1(R)-(5-oxopynrolidin-2-yl)methyl]-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhSIt man die Tlteiverbindung ausgehend von 95 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
nriino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dilsopropyl-8-[4-nfiethoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octansa 
(5-oxopyrrolidin-2-yl)methyl]-amld: Rf (Dichlonnethan-Methanol = 8:2) = 0.31; HPLC Rt= 12.24 Minuten; FAB- 
IVIS (M+Hf = 550. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertldrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)> 
carboxy-3-methyl-biJtyl)-4(SH2(S)-isopropyl-3[4-methoxy-3-(3-niethoxypropyloxy)-phenyi]-propyl}^ 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 5(R)-(Aminomethyl)-2-pyrrolidon hergestellt. 

Beispiel 166: 

5(S)-Aniino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansau 
{N-KN.N'dtmethyO-carbamoyi-methyiJ^amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 56 mg 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-{N-[(^ 
N-dimethyl)-carbamoyi-methyl]}-amld nach Lyophilisation: Rf (Essigsiureethylester-Methanol-Ammonialc 
konz. = 80:15:5) = 0.42; HPLC Ri = 11.82 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidln (Beispiel 124 c) und 2(S)^mlnoessigsaure-(N,N-dimethyl)-amid-hydrochlorid herge- 
stellt. 

Beispiel 167: 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
N-[N-(morpholin-4-yl)carbanrK)yl-methyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 76 mg 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[N- 
(morpholin-4-yi)carbamoyi-methyl]-amid nach Lyophilisation: Rf (Essigsdureethylester-Methanol-Ammonlak 
konz. = 80:15:5) = 0.43; HPLC Rt = 10.66 Minuten; FAB-MS (M+H)*" - 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyi-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolldin (Beispiel 124 c) und 2-Aminoesslgsdure-N-(morpholin-4-yl)amid-hydrochlorid her- 
gestellt 

Beispiel 168: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-octansaure- 
IN-(1(S)-carbamoyl-ethyl)]-amid-hydrochiorid 

Analog Beispiel 130 erhSIt man die Tlteiverbindung ausgehend von 64 mg 5(S)-Tertlarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-[N- 
(1(S)-carbamoyl-ethyl)>amid nach Lyophilisation: Rf (Essigsaureethylester-Methanoi-Ammoniak konz. = 
80:15:5) = 0.42; HPLC Rt = 10.48 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 524. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyi}-2.2- 
dimethyM.3-oxazolkJln (Beispiel 124 c) und 2(S)-Amlnopropionsaureamld-hydrochlorid hergestellt. 

Beispiel 169: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
N-{1(S)-[(N-methyl)-carbamoyl]-ethyl)-amid-hydrochlorld 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 31 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-{1(S)- 
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[(N-methyl)-carbamoyt]-ethyl}-amid nach Lyophilisation: Rf (EssigsMureethylester-Methanol-Ammoniak konz. 
= 80:15:5) = 0.38; HPLC Rt = 11,08 Minuten; FAB-MS (M+Hf = 538. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiet 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-melhyl-butyl)-4(SH2(S)-isopropyI-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}^ 
dimethy1-1.3-oxazolkjin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminoprt)pions3ure-(N-methyl)-amid-hydrochlorid herge- 
stent. 

Beispiel 170: 

5(S)-Ani!no-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure^ 
N-{1(S)-[(N,N-dinriethyl)-carbamoyl]-ethyt}-amid-hydrochiorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 86 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-nrietiioxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaur^ 
[(N,N-dimethyl)-carbamoyl]-ethyl}-amid nach Lyophilisation: Rf (Esslgsaureethylester-Methanol-Ammoniak 
konz, = 80:15:5) = 0.50; HPLC Rt = 11,53 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsniaterlal wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyt-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-nriethyi-butyl)-4(S)K2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolldin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminoproplonsiure-(N.N-dimethyl)-amid-hydrochlorid her- 
gestellt 

Beispiel 171: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure- 
N-{1(S)-N-[(morpholin-4-yi)-carbamoyl]-ethyl}amid-hydrochlorid 

Analog Beispiet 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 51 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-{1{S)- 
N-[(morpholin-4-yl)-carbamoyl]ethyl}amld nach Lyophilisation: Rf (Essigsdureethylester-Methanol-Ammoniak 
konz. = 80:15:5) = 0.51; HPLC Rt= 11.29 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 594. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminopropionsdure-N-(morpholin-4-yl)amid-hydrochlorid 
hergesteilt. 

Beispiel 172: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansauiB- 
N-[1 (S)-carbamoyl-butyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhilt man die Titelverbindung ausgehend von 49 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonyia- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure-N-[1(S)- 
carbamoyi-butyl]amid nach Lyophilisation: Rf (Essigsdureethylester) - 0.38; HPLC Rt = 10.67 Minuten; FAB- 
MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2,2- 
dimethyi-1.3-oxazoiidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Aminopentans3ureamid-hydrochlorid hergesteilt. 

Beispiel 173: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-ditsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
N-[1(S)-carbamoyl-2-methyl-propyll-amid-hydrochiorid 

Analog Beispiel 130 erhSit man die Titelverbindung ausgehend von 65 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansSure-N-[1(S)- 
carbamoyl-2-methyl-propyl]-amid nach Lyophilisation: Rf (Esslgsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 
80:15:5) = 0.47; HPLC Rt = 11.22 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 552. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Terti3rbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyi-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyi]-propyl}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Amino-3-methyl-butteraureamid-hydrochlorid hergesteilt. 
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Beispiel 174: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)HJiisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyn 
N-[1(S)-(N-methylcarfaamoyl)-2-methyl>propyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 58 nfig 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy1-8-[4-nriethoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenylK^ 
(N-methylcarbamoyl)-2-methyl-propyl]amidnach Lyophilisatlon: Rf (Esslgsdureethyiester-Methanol-Ammonl- 
ak konz. = 80:15:5) = 0.51; HPLC Rt = 11.87 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 586. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertlarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-nriethyl-butyl)-4(SH2(S)-lsopropyl-3-[4-nfiethoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}^^ 
dimethyl- 1.3-oxazolld in (Beispiel 124 c) und 2(S)-Amino-3-methyl-buttersdure-(N-methyl)amid-hydrochlorid 
hergestellt. 

Beispiel 175: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure- 
N-[1(S)-(N,N-dimethylcarbamoyl)-2'methyl-propyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 eriidit man die Titelverbindung ausgehend von 80 mg 5(S}-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[1(S)- 
(N,N-dimethylcarbamoy1)-2-methyl-propy1]amid n ach Lyophilisatlon: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Am- 
moniak konz. = 80:15:5) = 0.62; HPLC R, = 12.36 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 580. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl)-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Amino-3-methyl-buttersaure-(N,N-dimethyl)amid-hydro- 
chiorid hergestellt. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
a) 2{S)-Amino-3-methylbuttersaure-(N,N-dimethyl)amid-hydrochiorid 

0.85 g 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3-methylbutansaure-(N,N-dimethyl)amid warden in 10 ml 4N 
Salzsaure in Dioxan bei 0° C gelost und fur 7 Stunden bei O'' C geruhrt Das Reaktionsgemisch wird lyophilisiert 
und man erhdit die Titelverbindung: Rr (EsslgsSureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) = 0.23. 

Beispiel 176: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octansaure- 
N-{1(S)-[N-(morpholln-4-yl)carbamoyll-2-methyl-propylamid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg 5(S)-Terti3rbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-{1(S)- 
[N-(morpholin-4-yl)carbamoyl]-2-methylpropyl}amid nach Lyophilisatlon: Rf (Essigsdureethylester-Methanol- 
Ammoniak konz. = 80:15:5) ' 0.59; HPLC Rt = 11.81 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 622. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertidrbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2,2- 
dimethyl-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 2(S)-Amino-3-methyl-butansaure-N-(morpholin-4-yl)amid-hydro- 
chlorid hergestellt. 

Beispiel 177: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N- 
[2-(N-methylsulfonyl)ethyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhSit man die Titelverbindung ausgehend von 90 mg 5(S)-Terti£irbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan8dure-N-[2-(N- 
methylsulfonyl)ethyi]amid nach Lyophilisatlon: Rf(Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 80:15:5) 
= 0.52; HPLC Rt= 11.50 Minuten; FAB-MS (M+H)*= 574. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyi-butyi)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-propyI}-2.2- 
dimethyl-1.3-oxazolldin (Beispiel 124 c) und 2-Aminoethyl-(N-methyl)-sulfonamid hergestellt 
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Beispiel 178: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy"2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octe 
N-{2-[N-(morpholin-4-yl)-sulfonyl]ethyl}amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 98 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyta- 
nfiino-4{S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-nfiethoxypropyloxy)-phenyl]-octansa 
(morphotin-4-yl)-sulfbnyl]ethyl}amid nach Lyophllisation: Rf (Essigsdureethylester-Methanol-Ammoniakkonz. 
= 80:15:5) = 0.53; HPLC Rt = 11.63 Minuten; FAB-MS (M+Hf = 630. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)'(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy 3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl)-2.2-dl- 
methyl-1.3-oxazondin (Beispiel 124 c) und 2-Aminoethyi-N-(morpholiny-4-1)-suifonamid hergestellL 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 2-Aminoethyl-N-(morpholin-4-yl)-sulfonamid 

3.0 g 2-Phthaloyldnriinoethyl-N-(morpholin-4-yl)-sulfonamid warden in 20 mi Methanol, mit 20 ml Hy- 
drazin-hydrat wShirend 2 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das Rekationsgemisch wird abgekuhit und mit 
1 .0 mi konzentrierter Salzsdure und 1 5 ml Methanol versetzt. Das Reaktlonsgemisch wird f lltriert und das 
Filtrat eingeengt Nach Zugabe von 10 ml Kaliumhydroxidldsung 10% erhdit man ddurch Extraktlon mit 
Dichlormethan die Titelverbindung: Rf (Essigsaureethylester-Methanol-Amnnonlak konz. = 80: 1 5:5) = 0.26. 

b) 2-Phthaloyiaminoethyl-N-(morphoiin-4-yl)-sulfonamid 

5.0 g 2-Phthaloylaminoethyisulfonyichlorid werden in 40 ml Dichlormethan bei -12*' C mit 4.77 ml Mor- 
pholin versetzt. Man ruhrt 30 Minuten bei 0"" und wdscht das Reaktlonsgemisch mit Wasser. Die organische 
Phase wird (iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhdit die Titelverbindung: Rf (Essigsdure- 
ethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 60:15:5) - 0.68. 

Beispiel 179: 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3'(3-methoxypropyloxy)-phenyil-octansaure- 
N-[2-(N-acetyl)-piperidin-4-yl)ethyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 42 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octansSure-N-[2-(N- 
acetyl)-piperidin-4-yl)ethyl]amid nach Lyophiiisation: Rf (Essigsdureethylester-Methanol-Ammoniak konz. - 
80:15:5) = 0.51; HPLC Rt = 12.06 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 606. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 124 b) aus 3-Tertiarbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyi)-4(S)-{2(S)-isopropyl-3-[4-methoxy-3-{3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dlmethyi-1.3-oxazoiklin (Beispiel 124 c) und 4-(2-Aminoethyi)-(N-acetyl)-piperidin-hydrochlorid hergestellt 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

a) 4-(2-Amlnoethyl)-(N-acetyl)-piperidin-hydrochlorid 

wird analog Beispiel 175 a) aus 4-(2-Tertidrbutoxycarbonylaminoethyl>-(N-acetyl)-plperidln herge- 
stellt. 

b) N-Acetyl-4-(2-tertiarbutoxycari3onylaminoethyl)-piperidin 

0.5 g 4-(2-Tertiarbutoxycarbonyiaminoethyi)-piperidin und 0.61 ml Triethylamin wenden in 5 ml Dichlor- 
methan geldst und bei O'' C mit 0.22 ml Acetylchiorid versetzt. Das Raktionsgemisch wird 7 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschiiessend mit Wasser gewaschen. Die eingedampften organische Pha- 
se wird eingedampft und durch FC (10 g Kieseigei, Essigsdureethylester/Methanol = 9:1) gereinigt Man 
erhdit die Titeh^erbindung Rf (Essigsdureethylester-Methanol = 9:1) = 0.39. 

Beispiel 180: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyil-octansaure- 
N-[(N-acetyl-piperidin-4-yl)methyl]amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel 130 erhSIt man die Titelverbindung ausgehend von 71 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyla- 
mlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octansaure-N-[(N- 
acetyl-piperidin-4-yl)methyi]amld nach Lyophiiisation: Rf (Essigsdureethylester-Methanol-Ammoniak konz. = 
80:15:5) = 0.44; HPLC Rt = 12.83 Minuten; FAB-MS (M+H)^ = 629. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 130 a) und 130 b) aus 3-Terti§rbutoxycarbonyl-5(S)-(2(S)- 
carboxy-3-methyl-butyl)-4(S)-{2(S)-lsopropyl-3-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-propyl}-2.2- 
dimethyi-1.3-oxazolidin (Beispiel 124 c) und 4-Aminomethyl-(N-acetyl)-piperidin-hydrochlorid hergestellt. 
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Beispiel 181: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)--diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-phenyl]-^ 
carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)amid-hydrochiorid 

Analog Beispiel 105 erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 25 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S). 7(S)-diisopropy1-8-[4-methoxy-3-(4-methoxybutyl)-phenyl]-octansdure-N-(2-carba- 
moyl-2,2-dimethyl-ethyl)ainid: Rf (DichlormethanZ-Methanol/Ammoniak konz. = 350:50:1) = 0.30; HPLC Rt = 
13.31 MInuten; FAB-MS (M+Hf = 550. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiel 82 d), 82 e), Beispiel 83 ) und Beispiel 105 hergestellt, wobei 
In Stufe Beispiel 82 d) an Steile von 4-(3-Benzyloxypropyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)-brombenzol das 4- 
Methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-brombenzol eingesetzt wird. 

Dieses wird wie folgt hergestellt. 

a) 4-Methoxy-3-(4-methoxybutyl)-brombenzol 

EIne Losung von 50 g 4-Methoxy-3-(4-metiioxy-2-butenyl)-brombenzol in 700 ml Tetrahydrof uran wird 
bei Normaldruck und Raumtemperatur in Gegenwart von 2.5 g Pt/C 5% wdhrend 2 Stunden hiydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird abflltrlert. Das Filtrat wird eIngedampfL Deraus dem Flltrat erhattene Eindampf- 
ruckstand wird mittels FC (1.6 kg Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester = 20: 1) gereinigt. Nach Destil- 
lation im Hochvakuum erhalt man die Titelverbindung: Rf (Hexan/Esslgsdureethytester = 10:1) = 0.38; 
HPLC Rt = 19.92 Minuten; FAB-MS (M+H)* = 273. 

b) 4-Methoxy-3-(4-methoxy-2"butenyl)-brombenzol 

Zur einer bei 5"* geruhrten Ldsung von 110.8 g Natrium-bis-(trimethylsilyt)-amid In 1200 ml Tetrahy- 
drof uran warden 251.1 g 3-Methoxy-propyl-triphenyl-phosphonlum-bromld zugegeben. Das 
Reaktiongemisch wird 45 Minuten bei 0° weitergeruhrt und dann mit der Ldsung von 100 g 5-Brom-o- 
anisaldehyd in 1000 ml Tetrahydrof uran tropfenweise versezt. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde 
bei 0^ weitergeruhrt. Dann wird bei O'' C 1 Liter einer gesattigten Ammoniumchloridldsung zugetropft. Nach 
dem Einengen wird der Ruckstand 4x mit Esslgsdureethylester extrahiert Die organlschen Phasen warden 
mit Wasser und gesdttigter Kochsalzldsung gewaschen und eingedampft Der Ruckstand wird mittels FC 
(500 g Kieselgel, IHexan-Essigsaureethylester = 5:1) gereinigt Nach Destination im Hochvakuum erhdit 
man die Titelverbindung: Rf (Hexan-Essigsaureethylester = 4:1) = 0.61. 

Beispiel 182 : 

5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(S),7(S)-diisopropyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan8aure- 
N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)ethyilamid-natriumdihydrogencitrat 

768 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-( 3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)ethyl]amid-hydrochlorid (Beispiel 134) werden in 50 ml 0.1 N Natri- 
umhydroxid verruhrt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die Extrakte werden eingeengt und der Ruck- 
stand in 50 ml Athanol geldst. Die geruhrte L6sung wird nacheinander mit 274 mg Citronensduremonohydrat, 
50 ml Wasser und 1.30 ml IN Natriumhydroxid versetzt. Die L5sung wird anschliessend zur Trockene einge- 
dampft und der Ruckstand In 100 nnl Wasser aufgenommen und lyophlllsiert Das Lyophilisat wird in Methanol 
geldst und klarf lltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrock- 
net. Man erhalt die Titelverbindung als weissen amorphen Festkorper mit dem Smp. 80° C. 

Beispiel 183: 

5(S)-Amlno^(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3(4-methoxybutyl)-phenyl]-octansaure-N-(2- 

morpholinoethyl)amid-dihydrochlorid 

Analog Beispiel 124 erhdit man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 5(S)-Tertidrbutoxycarbonyla- 
mino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxybutyl)-phenyl]-octansaure-N-[2-(4- 
morphollno)ethyl]-amid: Rf (Dichlormethan/Methanol = 10:1) = 0.21; HPLC Rt = 12.69 Minuten; FAB-MS (M+H)^ 
= 564. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
ai 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamlno-4(S)-hvdroxv-2(S).7(S)-dilsopropvl-8-r4-methoxv-3-{4-methoxvbutvl)- 
phenyl1-octansaure-N-[2-(4-morpholino)-ethyl]-amld 

Eine L6sung von 100 mg 3(5)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-Tertlarbutoxycarbonylamlno-3(S)-is opropyl-4-[4- 
methoxy-3-(4-methoxybutyl)-phenyl]-butyl}-tetra hydrofuran-2-on (Herstellung siehe Beispiel 181)) in 2 ml 4- 
(2-Amlnoethyl)-morpholin wird mit 10 ml Essigsdure vergesetzt. Das Reaktiongemisch wird 39 Stunden bei 
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80 C geriihrt und dann am Rotavapor eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man nach Reinigung mittels 
FC (Dichloimethan-Methanol = 10:1) die Titelverbindung als Rohprodukt. Durch Kristallisation aus DIethylet- 
her-Hexan erhdit man die Titelverbindung: Smp. = 94-96 C, Rf (Dichiomnethan-Methanol = 10:1) = 0.35; HPLC 
Rt = 17.42 Minuten; FAB-IVIS (M+H)+ = 664. 

Beispiel 184: 

5(S)-Amino-4(S)3(R,S)-dihydroxy-2(S)J(S)-dii8opropyl-8-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl>ph 
octansaure(N-butyl)-amid 

40 mg 5(S)-Azido-4(S),8(R,S>-dihydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(2-methoxy-methoxyet- 
liyl)-phenyl]-octansSure(N-butyl)-amid werden in 10 ml Methanol/Essigsdure (9:1) In Gegenwart von 20 rng 
Pd/C 10% be! Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemlscli wird filtriert und einge- 
dampft Der Ruckstand wird mittels FC (2.4 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanoi = 9:1) gereinigt. Man erhalt 
die Titelverbindung: Rf (Dichlormethan/Methanoi = 9:1) = 0.17; HPLC Rt= 11.44 und 12.63 Minuten 
(Diastereomerengemisch); FAB-MS (M+H)^= 525. 

a) 5(S)-Azido-4(S).8(R.S)-dlhvdroxy-2{S)J(S)-diisopropyl-8-r4-methoxv-3-(2-methoxv-methoxyethvl)-phe- 
nyil-octansaure(N-butyl)-amid 

Bine Losung von 400 mg 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4(R,S)-hydroxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3- 
(2-methoxy-methoxyethyl)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on (Beispiel 81 d) und 3.8 ml n-Butylamin wird 
wahrend 16 Stunden bei 50"" C geriihrt und anschlieltend eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man nach 
Reinigung mittels FC (50 g Kieselgel, Hexan/Essigsdureethyl-ester = 1:1) die Titelverbindung: Rf (Hexan/Es- 
slgsdureethylester = 1:1) - 0.44; HPLC Rt= 16.13 und 17.03 Minuten (Diastereomerengemisch) 

Beispiel 185: 

5(S)-Amino-4(S),8(S Oder R)-dihydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8- [4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dlmethyl-ethyl)-amki-hydrochlorld 

60 mg 5(S)-A2ido-4(S),8(S oder R)-dihydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-I4-methoxy-3-(3-methoxypropy- 
loxy)-phenyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)-amid und 6 ml Ethanolamin werden in 8 ml Etha- 
nol in Gegenwart von 120 mg PdO/C 5% bel Raumtemperatur und Normaldruck wShrend 2 Stunden hydriert. 
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird geldst In 0.5 ml Dioxan und mit 23 
^1 4N Salzsaure in Dioxan versetzt. Nach Lyophilisatton erhSIt man die Titelverbindung; HPLC Rt= 1 0.74; FAB- 
MS (M+H)+= 568. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 5(S)-Azlda4(S),8(S oder R)-dlhydroxy-2(S),7(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy- 3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure"N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)"amid 

150 mg 3(S)-Isopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4(S oder R)-hydroxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-me- 
thoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on ( Beispiel 185b) DIastereomer B) und 109 mg 3- 
Amino-2.2-dlmethyl-propionsdureamid werden in 3 ml Triethylamin mit 30 mg 2-Hydroxypyridin wdhrend 
24 Stunden bei Ruckflu&temperatur geruhrt Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wird der Ruck- 
stand in Diethylether mehrmals mit Wasser gewaschen. Die eingedampften organlschen Extrakte werden 
mittels FC (10 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanoi = 95:5) gereinigt Man erhdit die Titelverbindung: Rf 
(Dichlormethan/Methanoi = 95:5) = 0.22; HPLC Rt= 14.88 Minuten. 

b) 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1 (S)-azido-4(S Oder R)-hydroxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxy-pro- 
pyloxy)-phenyl]-butyl}-tQtrahydrafuran-2-on (A) 

und 

3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4(S oder R)-hydroxy«3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy- 3-(3-methoxy-propy- 
ioxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydre)furan-2-on (B) 

Trennung von 0.5 g 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4(R,S)-hydK)xy-3(S)-lsopropyl-4-[4-methoxy-3- 
(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on (Diastereomerengemisch) mittels prdparativer 
HPLC an Kromasil 7 C18 (EKA-Nobel, A.B. Schweden); Mobile Phase: A) Wasser B) Acetonitril Gradient: 
20 - 80% B in 40 Minuten. Man erhalt die beiden reinen Diastereomeren Aund B (zuerst eluiert Isomer A). 
Nach EIndampfen der Eluatfraktionen wird der wassrige Ruckstand mit Essigsaureethylester extrahiert. 
Die organlschen Extrakte werden uber Magneslumsuifat getrocknet und eingeengt Man erhdit die Titei- 
verblndungen: Diastereomer A) HPLC Rt= 18.53 Minuten und B) HPLC Rt= 19.49 Minuten. 

c) 3(S) -lsopropyl-5(S)-{1(S)-azido-4(R,S)-hydroxy-3(S)-l8opropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propy- 
loxy)-phenyil-butyl)-tetrahydrDfuran-2-on 

Zu einer Mischung von 12.1 g 4-Methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-brombenzol und 9.7 ml 4-Methyt- 
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morpholin in 75 ml Tetrahydrofuran werden bei -75** C 45.1 ml einer 1N n-Butyl-llthiuml6sung (In Hexan) 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird noch 20 Minuten bei -75'' C weitergeruhrt und anschlie&end bei - 
75"* C bis -60'' C mit einer Suspension von Magnesium-bromid in Tetrahydrofuran (f risch hergestellt aus 
16 g Magneslumpuiver, 5.7 ml 1,2-Dlbrom-ethan in 150 ml Tetrahydrofuran) versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird noch 30 Minuten weltergeruhrt und dann bei -75'' C mIt einer Losung von 8.84 g 3(S)-isopropyl- 
5(SH1-(S)-azido-3(S)-isopropyl-4-oxobutyl]-tetrahydrof uran -2-on in 75 mi Tetrahydrofuran versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird noch 15 Minuten bei -75'' C nachgerOhrt und dann mlt70 mi gesdttigter Ammoni- 
umchloridldsung versetzt. Anschlie&end wird das Reaktionsgemisch auf 180 ml gesdttigte Kochsalzld- 
sung : Wasser (1:1) gegossen und mit EssigsSureethylester (2x 360 ml) extrahiert. Die organischen Pha- 
sen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Durch Reinigen des Ruckstandes mittels 
FC (240 g Kieselgel, Essigsdureethylester/Hexan = 1:2) erhdit man die Titeiverbindung: Rf (EssigsSure- 
ethylester/Hexan = 1:2) = 0.16; HPLC Rt= 18.53 und 19.49 Minuten (Diastereomerengemisch). 
d) 4-Methoxy-3-(3-methoxypropy!oxy)-brombenzol 

Zu einer Losung von 64.6 g 5-Bronv2-methoxyphenol in 350 mi Acetonltrll werden 66.0 g Kaiiumcar- 
bonat und 3-Methoxy-1-brompropan bei Raumtemperatur zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 14 
Stunden am Ruckflu& geruhrt. Nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels wird der Riickstand mit 1200 mi 
Eis-Wasser versetzt und mit Ether extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit gesdttlger Kochsaiz- 
Idsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Destillatbn im IHochvakuum 
erhait man die Titeiverbindung: Rf (IHexan/Essigs^ureethylester = 4:1) = 0.33; Kp = 126-129"* C / 1 .4 mbar. 
HPLC Rt= 16.38 Minuten; MS (M^) = 274. 276. 

Beispiei 186: 

5(S)-Amlno-4(S),8(R Oder S)-dlhydroxy-2(S),7(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]- 
octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyi)-amid-hydrochlorid 

Analog Beispiei 185 erhdit man die Titeiverbindung ausgehend von 5(S)-Azido-4(S),8(R Oder S)-dihy- 
droxy-2(S),7(S)-diisopropyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen yiJ-octansSure-N-(2-carbamoyl-2,2- 
dlmethyl-ethyl)-amid : HPLC Rt= 10,68; FAB-MS (M+H)^= 568. 

Das Ausgangsmaterial wird analog Beispiei 185a) aus 3(S)-isopropyi-5(S)-{1(S)-azklo-4(R oder S)-hy- 
droxy-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-butyiHetrahydrofuran-2-on (Beispiei 
185 b) Diastereomer A) hergestellt. 

Beispiei 187: Gelatine-Ldsung: 

EIne sterilf iitrierte wdssrige Ldsung mit 20 % Cydodextrinen als Ldsungsvermittier von einer der in den 
vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff wird unter Erwarmen mit einer 
sterilen Gelatineidsung, welche als Konservierungsmittei Phenol enthdit, unter aseptischen Bedingungen so 
vermischt, dass 1.0 ml Ldsung die folgende Zusammensetzung hat: 



Wirkstoff 


3mg 


Gelatine 


150.0 mg 


Phenol 


4.7 mg 


dest Wasser mit 20 % Cydodextrinen 




als Ldsungsvermittler 


1.0 ml 



Beispiei 188: Sterile Trockensubstanzzurinjektion: 

Man I6st 5 mg einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Fonnnel I als Wirk- 
stoff In 1 ml einer wassrigen Losung mit 20 mg Mannit und 20 % Cydodextrinen als Ldsungsvermittler. Die 
Ldsung wird sterilf iltriert und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml-Ampulle gef ullt, tiefgekuhlt und lyo- 
philisiert. Vor dem Gebrauch wird das Lyophillsat in 1 ml destilliertem Wasser oder 1 ml physioioglscher Koch- 
salzldsung getdst Die Ldsung wird intramuskularoder intravends angewendet Diese Formulierung kann auch 
in Doppelkammerspritzampullen abgef ullt werden. 
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Beispiel 189: Nasenspray: 

In einer Mischung von 3.5 ml "Myglyol 812" und 0.08 g Benzylalkohol werden 500 mg fein gemahlenes 
(<5.0 ^m) Pulver eIner der in den vorausgehenden Belsplelen genannten Verblndungen der Fornriel I als Wirk- 
5 stoff suspendiert. Diese Suspension wird In einen Behalter mit Dosierventil eingef ullt Es werden 5.0 g "Freon 
12" unter Druck durch das Ventii In eInen Behdlter abgefiillt. Durch Schuttein wird das "Freon" in der Myglyol- 
Benzylalkoholmlschung geldst Dleser SpraybehSlter enthdit ca. 100 EInzeldosen, die einzeln appllzlert wer- 
den kdnnen. 

10 Beispiel 190: Lacktabletten 

Fiir die Herstellung von 10 000 Tabletten, enthaltend Je 100 mg Wirkstoff werden folgende Bestandteile 
verarbeltet: 



Wirkstoff 


1000 g 


Maisstdrke 


680 g 


Kolloldale Kieselsaure 


200 g 


Magnesiumstearat 


20 g 


Stearinsaure 


50 g 


Natriumcarboxymethylstdrke 


250 g 


Wasser 


quantum satis 



EIn Gemlsch von eIner der in den vorausgehenden Belsplelen genannten Verblndungen der Formel I als 
Wirkstoff, 50 g Maisstarke und der kolioidalen Kieselsaure wird mit Starkekleister aus 250 g Maisstarke und 
2.2 kg entmineralisiertem Wasser zu einer feuchten Masse verarbeltet Diese wird durch ein Sieb von 3 mm 
30 Maschenwelte getrieben und bei 45 wahrend 30 Minuten. im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das getrock- 
note Granulat wird durch ein Sleb von 1 mm Maschenwelte gedruckt, mit eIner vorher geslebten Mischung (1 
mm Sleb) von 330 g Malsstdrke, des Magneslumstearats, der Stearlnsdure und der Natrlumcarboxymethyl- 
stdrke gemlscht und zu schwach gew5lbten Tabletten verpresst. 

35 

PatentansprQche 

1 . Neue S-Amlno-y-hydroxy-fD-aryl-aikansdureamlde der Formel I 



OH R7 H 



45 




worin 

Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyodergegebenenfalls ver- 
estertes Oder amidlertes Carboxynlederalkoxy bedeutet, 
55 R2 Wasserstoff, NiederalkyI, Cydoalkyl, NiederalkoxynlederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl. 

CycloalkoxynlederalkyI, Hydroxy, gegebenenfalls nlederalkanoyliertes, halogeniertes Oder sulfonyilertes 
Hydroxyniederaikoxy, gegebenenfalls durch NiederalkyI, NiederalkanoyI und/oder Niederalkoxycarbonyi 
substltuiertes AmInonlederalkyI, gegebenenfalls hydrlertes HeteroarylnlederalkyI, gegebenenfalls durch 
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NiederalkyI, Niederalkanoyt und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, Oxonie- 
deralkoxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkenyioxy, Cyctoalkoxyniederalkoxy, Niederaikoxynieder- 
alkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Nie- 
deralkenyloxyniederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy» gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthionieder- 
alkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Aryi niederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl- 
nlederalkoxy, Cyanonlederalkoxy, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy Oder 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes CarboxyniederaikyI bedeutet. 

R3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyl, NiederalkoxyniederalkyI, CycloalkoxyniederalkyI, Hydroxy- 
niederalkyi, gegebenenfalls S-oxidiertes NiederalkylthioniederalkyI, gegebenenfalls hydriertes Hetero- 
arylthioniederalkyt, gegebenenfalls hydriertes HeteroarylnlederalkyI, gegebenenfalls N-mono- oder N.N- 
diniederalkyllertes, N-nlederalkanoyliertes N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gege- 
benenfalls N -niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyllertas Azanlederalkylen, Oxaniederalkylen oder ge- 
gebenenfalls S-oxIdiertes Thlaniederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, CyanoniederalkyI, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes CarboxyniederaikyI, Cydoalkyl, Aryi, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Aryiniederaikoxy, 
gegebenenfalls halogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthloniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes HeteroarylniedeFalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, ge- 
gebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes 
Oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyllertes Azanleder- 
alkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thlaniederalkylen N,N-disubstituiertes 
Aminoniederalkoxy, Cyanonlederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy- 
niederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendtoxy oder einen ankondenslerten Benzo- 
oder Cyclohexenoring darstellt, 

R4 gemeinsam mit R3 Niederalkytendioxy oder eInen ankondenslerten Benzo- oder Cyclohexenoring dar- 
stellt Oder fur Wasserstoff, Niederalkyi, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy steht, 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, 
R5 fur Niederalkyi oder Cydoalkyl steht, 

Re gegebenenfalls N-mono- Oder N.N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyllertes Amino bedeutet, 
R7 Niederalkyi, Niederalkenyl, Cydoalkyl oder Aryl niederalkyi bedeutet und 

Re Niederalkyi, Cydoalkyl, gegebenenfalls atiphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, 
gegebenenfalls N-niederaikanoyllertes, N-mono- oder N.N-dlniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederaikyien, gegebenenfalls N'-nlederalkanoylierte$ 
bzw. N'-niederalkyliertes Azanlederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianle- 
deralkylen N,N-disubstituiertes AminoniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy- 
niederaikyI, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes DicarboxynlederaikyI, gegebenenfalls verester- 
tes Oder amidiertes Carboxy(hydrQxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amkJiertes Carboxycylo- 
aikyiniederalkyi, CyanoniederalkyI, NiederalkansulfbnylniederalkyI, gegebenenfalls N-nx>no- oder N,N-dinle- 
deralkyliertes ThiocarbamoylniederalkyI, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-dlnlederalkyliertes Suifa- 
moylniederalkyl oder einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstitulerten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenen- 
falls hydrierten und/oder oxosubstitulerten Heteroarylrest substituiertes Niederalkyi darstellt, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemSd Anspruch 1 der Formel I, worin 

Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoyl niederalkoxy oder N-Mono- oder N.N-Dlniederalkylcarba- 
moylniederalkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Niederalkyi, Cydoalkyl, NiederalkoxyniederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxy niederalkyi, 
CycloalkoxyniederalkyI, Hydroxy, NiederaikanoyloxyniederalkyI, Hydroxyniederalkoxy, Halogen(hydroxy) 
niederalkoxy, Nlederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, AminoniederalkyI, Niederalkylaminoniederaikyl, 
DiniederaikylaminoniederalkyI, NiederalkanoylaminoniederalkyI, NiederalkoxycarbonylaminoniederalkyI, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, Niederalkanoyi- 
aminoniederaikoxy, Niederalkoxycarbonyiaminoniederaikoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, 
Niederalkenyioxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, 
NIederalkenyloxynlederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, NiederalkenyloxyniederalkyI, Niederalka- 
noylniederalkoxy, Niederalkylthloniederalkoxy, Niederalkansulfonylnlederalkoxy, Niederalkylthio 
(hydroxy)niederalkoxy, Aryiniederaikoxy, Thiazolylthionlederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, 
Imidazolylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxkllerte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthtoniederalkoxy, 



97 



EP0 678 503 A1 



Cyanoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- oder N,N-Di- 
niedenaikylGarbamoytniederalkoxy, Cartwxyniederalkyl. Niederalkoxycaitonylniederalkyt, Carbamoylniederalkyl 
Oder N-Mono- oder N,N-Diniederaikylcarbamoylniederalkyl bedeutet, 

RsNlederalkyI, Polyhalogenniederalkyl, NIederalkoxyniederalkyl. CydoalkoxyniederalkyI, Hydroxynieder- 
alkyl, Niederalkylthioniederaikyt, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls partiell hydriertes oder 
N-oxidierte PyridylniederalkyI, ThiazolylthioniederalkyI bzw. ThiazolinylthioniederalkyI, Imidazolylthio- 
niederalkyi, gegebenenfalls N-oxIdiertes Pyridylthtoniederaikyl, PyrlmldlnylthionlederalkyI, Amlnonleder- 
alkyl, NiederalkylaminoniederalkyI, Diniederalkyiaminoniederalkyi, NiederalkanoylaminoniederalkyI, Nie- 
deralkansulfonylaminoniederalkyl, Polyhalogennlederalkansulfonylaminonlederalkyl,Pyrrolidlnoniederal- 
kyl, PiperidinoniederalkyI, Piperazino-, N'-Nlederalkyliperazino- bzw. N'-Niederalkanoylpiperazinonieder- 
alkyl. MorpholinoniederalkyI, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S.S-Dloxothlomorphollnonie- 
deralkyl, Cyanonlederalkyl» CarboxynlederalkyI, NIederalkoxycarbonylnlederalkyI, Carbamoylniederalkyl, 
N-Mono- Oder N.N-Dlniederalkylcarbamoylniederalkyl, CycloalkyI, unsubstituiertes oder durch Niederal- 
kyl, Niederalkoxy, Hydroxy, NIederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl 
mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkoxynlederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, unsubstituiertes oder durch 
Nlederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, NIederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder 
Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenylnlederalkoxy oder Naphthylniederalkoxy, 
Niederalkoxy, Pol yhatogen niederalkoxy. Niederalkylthio niederalkoxy, Niederalkansutfonylniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkoxy, gegebenenfalls partiell oder vollstandig hydriertes 
Heteroarylthionlederaikoxy, wie Thiazolylthioniederalkoxy bzw. Thiazollnylthioniederalkoxy, 
Imldazolylthionlederalkoxy, gegebenenfalls N-oxIdlerte Pyridylthioniederaikoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, 
Aminoniederalkoxy, Niederaikylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminonlederalkoxy, NiederalkanoyI- amino- 
niederalkoxy, Niederalkansulfbnylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminoniederalkoxy, 
Pyrrolidinoniederaikoxy, Piperidinoniederaikoxy, PIperazino*, N -Niederalkyliperazino- bzw. N'-Niederal- 
kanoylpiperazinoniederalkoxy, Morpholinonlederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothlomorpholino- oder 
S,S-Dloxothiomorphollnonlederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl- 
niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N.N- Din iederalkyt carbamoyl niederalkoxy be- 
deutet Oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondenslerten Benzo< oder 
Cydohexenorlng darstellt, 

R4 gemeinsam mIt R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondenslerten Benzo- oder Cyciohexenoring dar- 
stellt oder fiirWasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy steht. 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, Rs fur NiederalkyI oder CydoalkyI steht. 
Re Amino, NIederalkylamino, Diniederalkylamino oder NIederalkanoylamino bedeutet, 
R7 NiederalkyI. Niederalkenyi. CydoalkyI oder unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy. 
Hydroxy, NIederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl mono-, di- oder trisub- 
stituiertes Phenyl- oder NaphthylniederalkyI bedeutet und 

Rs NiederalkyI, CydoalkyI, HydroxyniederalkyI, NiederalkanoyloxyniederalkyI, NIederalkoxyniederalkyl 
Oder Niederaikenyloxyniederalkyl. AminoniederalkyI, NiederalkanoylaminoniederalkyI, N-Mono- oder 
N,N-Dinlederalkylaminoniederalkyl, gegebenenfalls hydroxyllertes oder niederalkoxyliertes Piperidino- 
niederalkyI, wie PiperidinoniederalkyI, HydroxypiperidinoniederalkyI oder NiederalkoxypiperidinoniederalkyI, 
Piperazino-, N -Niederalkyliperazino- bzw. N'-NiederalkanoylpiperazinoniederalkyI, gegebenenfalls nie- 
deralkyliertes MorpholinoniederalkyI, wie iVIorpholinoniederalkyI oder DimethylmorpholinoniederalkyI, 
Oder gegebenenfalls S-oxIdlertes ThiomorpholinoniederalkyI, wie Thlomorpholinonlederalkyl. S.S-Dloxot- 
hlomorphollnoniederalkyl, CarboxynlederalkyI, NIederalkoxycarbonylnlederalkyI, Carbamoylniederalkyl, 
N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, DicarboxyniederalkyI, Din iederalkoxycarbonyl nle- 
deralkyl. DicarbamoylniederalkyI, Di-(N-Mono- oder N,N-Diniedereilkylcarbamoyl)niederalkyl, CariDOxy 
(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl oder Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, 
CyanoniederalkyI, Niederalkansulfonylniederalkyl, Sulfamoylniederalkyl. Nlederalkylsui^oylniederalkyl, 
DiniederalkylsulfamoylniederalkyI, Thiocarbamoyiniederalkyl, NlederalkylthlocarbamoylniedeFalkyl, 
DiniederalkylthiocartDamamoylniederaikyI, Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Oxadiazolyl. Pyridyl, 
Oxopiperidinyl, Chinolinyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidyl oder Pyrrolidinyl, nlederalkyl, 
Imidazolyl-niederalkyI, Benzimidazolyl- nlederalkyl, Oxadiazolyl nlederalkyl, Pyridyl nlederalkyl, gegebe- 
nenfalls N-niederalkanoyliertes PiperidylniederalkyI oder PyrrolkJinylniederalkyI, OxopiperidinylnlederalkyI, 
ChlnollnylniederalkyI oder MorphollnocarbonylniederalkyI darstellt, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemd& Anspruch 1 der Fonfnel I, worin 
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R1 Wasserstoff, bedeutet, 

R2 NiederalkyI, NIederalkoxynlederalkyI, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederal- 
kyt, unsubstituiertes Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy. Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes Phenylniederalkoxy, gegebenenfallsN-oxidiertes Pyridylniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkansulfonyiniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridylnie- 
deralkoxy, Cyanonlederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoyl- 
niederalkoxy Niederalkylcarbamoylnlederaikoxy Oder DInlederalkylcarbamoylnlederaikoxy darstellt, 
R3 Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet Oder ge- 
meinsam mit R4 Niederalkylendloxy darstellt, 

R4 Wasserstoff 1st oder ggemeinsam mit R3 Niederalkylendloxy darstellt, 
X Methylen Oder Hydroxymethylen bedeutet, 
Rs f (jr Niederalkyl oder Cydoalkyl steht, 

Re Amino, Niederalkylamino, DInlederalkylamino oder Niederalkanoylamlno bedeutet 
R7 Niederalkyl bedeutet und 

Rs Niederalkyl, HydroxyniederalkyI, Niederalkanoylniederaikyl, NIederalkoxynlederalkyI, Niederalkenyl- 
oxyniederalkyl, AminoniederalkyI, NIederalkanoylaminonlederalkyI, wie 2-(Ci-C4-Alkanoylamino)-2-me- 
thyi-propyl, wIe 2-Acetylamlno-2-methyl-propyl oder 2-Fonmylamlno-2-methyl-propyl, N-Mono- oder N.N- 
Diniederalkylaminoniederaikyi, PiperidinoniederalkyI, HydroxypiperidinoniederalkyI, Niederalkoxypiperi- 
dinoniederalkyl, Morpholinoniederaikyt, DimethylmorpholinonlederalkyI, ThiomorpholinoniederalkyI, S,S- 
Dk)xothiomorpholinoniederalkyl, CarboxyniederalkyI, NiederalkoxycarbonytniederalkyI, Cart>amoylniederalkyl, 
N-Mono- Oder N.N-Diniederalkylcarbamoyiniederalkyl, Carboxy(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbo- 
nyl(hydroxy)niederalkyl, Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, 5- Oder 6-gliedriges Carboxycycloalkylnieder- 
alkyl, 5- oder 6-giiedriges Niederaikoxycarbonylcycloalkylniederaikyl, 5- oder 6-gliedriges Carbamoylcy- 
cioalkylniederalkyl, 5- oder 6-giiedriges N-Mono- oder N,N-Diniederalkyicarbamoylcycloalkylniederalkyl, 
CyanoniederaikyI, Niederalkansulfonylniederaikyl, SulfamoytniederalkyI, NiederalkylsulfamoylniederalkyI, 
Oder DiniederalkylsulfamoylniederalkyI, ImidazolylnlederalkyI, Oxopyrrolidinylnlederalkyl, Benzimldazo- 
lyfniederalkyi, OxadiazoiylnlederalkyI, PyridylniederalkyI, OxopiperidinylniederalkytoderChinollnylniederalkyl. 
Piperidin-4-ylniederalkyl oder 1-CrCrNi6deralkanoylpiperidin-4-yl niederalkyl. 
und ihre Salze. 

Verblndungen gemdH Anspruch 1 der Formel I, worin 

R1 und R4 Wasserstoff bedeuten, R2 fur Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy oder CrC4-Alkoxy-C i-C4-alkyl steht, 
R3 Ci-C4-Aiky] Oder Ci-C4-Alkoxy darstellt. Re Amino ist. 
X Methylen Ist. 

Re und R7 verzweigtes Ci-C4-AIkyl bedeuten und 

Rs Carbamoyl-Ci-C4-alkyl, N-CrC4-AIkylcarbamoyl-CrC4-aIkyl, N,N-Di-Ci-C4-alkylcarbamoyl-Ci-C4-al- 
kyl, Morpholino-Ci-C4-alkyl, Thiomorpholino-Ci-C4-alkyl,4-(1-Ci-C4-Alkanoylpiperidyl)-Ci-C4-alkyl oder 
2-Oxopyrrolidlnyl-CrC4-alkyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

Verblndungen gemad einem der Anspruche 1 bis 4 der Fonmel I, worin mindestens ein asymmetrisches 
C-Atome der Hauptkette die in der Formel la 




gezeigte Stereotaxie aufweisen, wobei die Variablen jeweils die vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben, und ihre phamnazeutisch verwendbaren Salze. 
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6. Verbindungen gemad einem der Anspruche 1 bis 4 der Formein I und la, worin X Methylen bedeutet, und 
ihre phamiazeutisch verwendbaren Salze. 

7. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methQxypropyloxy)-p 
N-(3-morpholinopropyl)amid oder ein Salz davon. 

8. 5(S)-Am[no-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dllsopropy(-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy^ 
N-(2-morpholinoethyl)amid oder ein Salz davon. 

9. 5(S)-Anilno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-niethoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
s3ure-{N-[2-(N-methyl-carbanrK>yl)-1(R,S)-methyl-ethy1]}-amid oder ein Salz davon. 

1 0. 5(S)-Anriino-4(S)-hydroxy-2(S) J(S)-d iisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-N'(3-carbamoyipropyl)amid oder ein Salz davon. 

11. 5(S)-Amlna-4(S)-hydroxy-2(S)J(S>-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
sdure-{N-[2(R)-(N-methyl-carbamoyl)-2(R)-methyl-ethyt])-amid oder ein Salz davon. 

12. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-nrietlioxypropyloxy)-phenyll-octan- 
sgure-N-(2-thloniK)rpholinoethyl)ainid oder ein Salz davon. oder ein Salz davon. 

13. 5{S)-Amlno-4{S)-hydroxy-2(S)J(S)-dllsopropyl-8-[4-nfiethoxy-3-{3-nfiethoxypropyloxy)-phenyll-^^ 
sdure-N-[2-(N,N-dlmethyl-carbanfK)yl)ethyl]amld oder ein Salz davon. 

14. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]-octan- 
siure-N-(2-carbamoyl-1(R,S)-methyl-ethyl)anild oder ein Salz davon. 

15. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyil-octan- 
saure-N-[2(R)-carbamoyl-2(R)-methyl-ethyl]-amid Oder ein Salz davon. 

16. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-nriethoxy-3-(3-rnethoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure"N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)amid oder ein Salz davon. 

17. 5(S)-Anriino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[4-niethoxy-3-(3-nriethoxypropyloxy)-phenylJ-octan- 
siure-N-[2-(N-acetyl)-piperidln-4-yl)ethyl]amld oder ein Salz davon. 

18. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
sdure{N-[(N,N-dimethyl)-carbamoyl-methyl]}-amid oder ein Salz davon. 

19. 5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dllsopropyl-8-[4-nriethoxy-3-(3-rnethoxypropyioxy)-phenyl]-octan- 
83ure-N-[2(R,S)-(N-methylcarbamoyl)-2(R,S)-methyl-ethyl]-amid oder ein Salz davon. 

20. 5(S)-Amino-4(S),8(R,S)-dihydroxy-2(S)7(S)-diisopropyi-8-[4-nriethoxy-3-{2-nriethoxynriethoxyethyl)-p 
nyl]-octansdure(N-butyl)-amid oder ein Salz davon. 

21. 5(S)-Amino-4(S),8(S)-dihydroxy-2(S),7(S>-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-N-(2-carbamoyl-2,2-djmethyi-ethyl)-amid oder ein Salz davon. 

22. 5(S)-Amino-4(S),8(R)-dihydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-niethoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansdure-N-(2-carbamoyl-2,2-dlmethyt-ethyl)-amld oder ein Salz davon. 

23. 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{S).7(S)-diisopropyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octan- 
s3ure-N-(2-carbamoyl-2,2-dinnethyl-ethyl)-amld oder ein Salz davon. 

24. 5(S)-Amino-2(S)J(S)-dllsopropyl-4(S)-hydroxy-8-[4-tertidrbutyl-3-(3-methoxypropoxy)- phenyl]-oo- 
tansdure[N-2-(morpholln-4-yl)-ethyl]-amld oder ein Salz davon. 

25. 2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy--5(S)-aniino-7(S)-!sopropyl-8-(p-tertlM)^^^ 
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2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-ethyl-8-(p-tertiarbutyl-phenyl)-octansaure-(N^ 
2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-methyl-8-biphenyl-octansaure-(N-butyO 
2(R.S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-ethyl-8-(4-propyloxymethyl-naphth-2-yl)-oc^ 
butyl )amid; 

2(R)-M6thyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-hydroxy-4-tertidrbutylphenyl)-octa 
butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydrDxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-hydroxy-4-tertiarbutylp 
(N-butyl)amid; 

2(R)-Melhyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-ethoxycarbonylmethoxy-4-tertiarbutyl-ph^ 
nyl)-octans3ure(N-butyl}amid; 

2(R>-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-allyloxy 4-tertiarbutylphenyl)-octansSure(N- 
butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-i8opropyl-8-(3-methoxycarbonylallyloxy-4-terti3itutyl^ 
phenyl)-octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-MethyM(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-methoxycarbonylrnethoxy-4-tertIdrbutyl- 
phenyl)-octansdure(N-buty1)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-carbamoyt-methoxy-44ertiarbuty^ 
octansaure(N>butyl)amid; 

2(R,S)-MethyI-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-2-yl-methoxy)-4-tertiarbu 
octansaure(N-buty])amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(pyrid-4-yl-methoxy)-4-tertiaitutyl-phe 
octans3ure(N-butyl)amid; 

2(R,S)<Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-oxido-pyrld-2-yl-methoxy)-4-te 
ty1-phenyl]-octansaure(N-butyl)amld; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonylallyloxy)-4-tertid^ 
phenyl] -octansaure(N-butyl}amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-ethoxycarbonylpropyloxy)-4-tertl^ 
phenyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

2(R.S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(methylthio-methoxy)-4-tertl^ 
nyl]-octansSure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methylsulfonytmethoxy)-^^ 
phenyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amin(>-7(S)-lsopropyl-8-[3-(carboxy-methoxy)-4-tertlarbutyU 
octansiiure-(N-butyl)amid; 

2(R.S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-lsopropyl-8-[3-(3.3-dimethyl-2-oxo-butyloxy) 
tyl-phenyl] -octansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-nltrobenzyloxy)-4-tertiaitu^ 
octansdure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydrDxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(2-amjnobenzyloxy)-4-tertlfirbuly^ 
octan8dure(N-butyl)amld; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-chlor-2(R,S)-hydroxypropyloxy)-4-tertH 
arbutyl-phenyl]-octans3ure(N'*butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5{S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methylthio-2(S,R)-hydroxyp^ 
tertidrbutyl-phenyl]-octansdure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amIno-7(S)-i8opropyl-8-[3-(3-methyl8ulfonyl-2(S.R)-hydroxypropyl- 
oxy)-4-tertlarbutyl-phenyl]-octansaure(N-butyl)amld; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5{S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(methylsulfonyl-methoxy)-4-tertiarbutyl-ph^ 
nyl]-octansaure(N-3-morphollno-propyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-methoxycartonylmethoxyphenyl)-o(^ 
re(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(methoxycarbonylmethoxy)-4-methoxy-phe- 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(N-methyl-carbamoylmethoxy)-4-rnethoxy- 
phenyl]*octansdure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(3-methylsulfonylpropyloxy)-4-m 
nyl]-octansdure(N-butyl)amld; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(melhylsulfony!-methoxy)-4-methoxy-ph 
nyl] -octansdure(N-butyl)amid; 
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2(R)-Methyi-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4-methoxy-phenyl]- 
octansdure-(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-[3-{2-methoxyethoxy)-4-meth -octan- 
saure(N-butyl)ainid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyt-8-[3-(3-hydroxy-propyloxy)-4-methoxy-phenyl]- 
octansaure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(carbamoylmethoxy)-4-methoxy-pheny^ 
tansaure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyt-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-cyanmethoxy-4-methoxy-phenyl)-octansSu- 
re(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5{S)-amjno-7(S)-lsopropyl-8-[3-{4-methoxy-butoxy)-4-methoxy-phenyl]- 
octansdurB(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(2-ethoxy-ethoxy)-4-methoxy-phenyl]-octe 
saure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-{3-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxyl-4-methox^^ 
nyl}-octan8dure-(N-butyl)-amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-(3-pentoxy-4-methoxyphenyl)-octansau^^^ 

tyl)amid; 

2(R>-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(3-benzyloxy-4-methoxy-phenyl)-octansaure(N- 
butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amlno-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-ethoxy-propyloxy)-4-methoxy-phenyl] -oc- 
tansdure(N-butyl)amid; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-lsopropyl-8-[3-(pyrid-4-ylmethoxyH-'nethoxy-ph -oo- 
tansaure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amin<>7(S)-isopropyl-8-(2-ethoxycarbonylmethoxy-4-tert 
nyl)-octans3ure(N-butyl)amid; 

2(R,S)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-(2-ethoxycarbonyl-4-terti§itutyl-^ 
tansaure(N-buty1)amld; 

2(R)-Methyl-4(S)-hydroxy-5(S)-amino-7(S)-isopropyl-8-[3-(3-methoxy-propyloxy)-4,5-ethylendioxy-phe- 
nyi}-octans3ure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dlisopropyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3-methoxy-propyloxy^^ 
phenyl]-octansaure-[N-(2-carbamoyl-2.2-dim ethyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-isopropyI-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
sdure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl'ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S>-dilsopropyl-8-[4-tertidrbutyl-3-(3-methoxy-propyloxy)-phen^ 
tansaure-[N-(2-carbamoyi-2,2-dimethyl-ethyl)3-amrd; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-(3-methylsulfonyl-propyloxy)^^ 
phenyl]-octans3ure-(N-2-morpholinoethyl)amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydiX)xy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-(3-methylsulfonyl-pro^ 
phenyl]-octansaur8-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S>-diisopropyl-8-(3,4-di-(3-hydroxypropyloxy)-phenyi]-octa 
2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-dilsopropyl-8-[3,4-dl-(3-hydroxypropyloxy)-phenylI-octansaure-[N^ 
(2-carbamoyl-2,2-diinethyl-ethyl)l-amld; 
5(S)-Amln(>4(S)-hydroxy-2(S)J(S>Kilisopropyl-8-[4-(3-N-methylw 
phenyl]-octans3ure-(N'2-morphotinoethyl)anriid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dlisopropyl-8-I4-(2-morpholinoethoxy)-3-(3-methoxy-propyloxy)- 
phenyI]-octansaure-[N-(2-carbamoyJ-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dilsopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4,5-ethylen dloxy-phenyl]- 
octansdure-(N-2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dlisopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4,5-elhylendioxy-phenyl]- 
octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[3-(3-methoxy-propyloxyH.5-methylendio^^ 
octansdure-(N-2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[3-(3-methoxypropyloxy)-4,5-methylendioxy-ph 
octansaur8-[N-(2-carbamoyl-2,2-dlmethyl-ethyl)l-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll-octa 
saure-[N-(2-carbafnoyl-2,2-6thylen-ethyl)]-amid; 
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5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dnsopropyl-&-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-^^^ 
saure-[N-(3(S)-2-oxo-pyrrolidjn-3-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-but 2-enoxy)-ph 
octansaure-(N-butyl)-amid; 

5(S)-Ammo-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-hydroxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^ 
octansdure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyi-2(R)-methyl-6-[4-benzyloxy-3-(3*methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaurB-(N-butyl)amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[3.4-di-(3«methoxypropyloxy)-phenyll-octan 
re>(N-butyi)amid; 

5{S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2{R)-methyl-8-[4-(2.2.2-trifluorethoxy)-3-(3-methoxypro 
loxy)-phenyl]-octansdure-(N-butyl)am[d; 

5(S>-Amin<>-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-hydroxy-propyloxy)-3-(3-methoxypro 
loxy)-pheny1]-octansaure-(N-buty))amid; 

5(S)-Amlno-4{S)-hydroxy-7(S)-jsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(2-amino-ethoxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansdure-(N-butyl)amid; 

5(SVAmlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(5-amino-pentyloxy)-3-(3-methoxypropy^ 

)-phenyl]-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-amino-butyloxy)-3-(3-methoxypropyloxy)- 
phenyl]-octansaure-(N-butyl)amld; 

6(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyI-8-[4-(4-N,N-dlmethylaminobutyloxy)-3-(3^ 
xypropyloxy)-phenyl]-oclansSure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-{4-[4-N-(trifluormethansulfonyla 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]}-octansaure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-carboxymethoxy-3-(3-rnethoxypropyioxy)- 
phenyl]-octansSure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-ethoxycaitonylpropyloxy)-3-(3-m 
propyloxy)-phenyll-octansaure-(N-butyI)amld; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydraxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(3-carboxy-propyloxy)-3-(3-meth 
loxy)-phenyl]-octansdure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amlnc>-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-(4-methoxycarbonylbutyloxy)-3-( 
propy1oxy)-pheny)]-octans3ure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2{R)-rnethyl-8-[4-(4-carboxy-butyloxy)-3-(3-rnethoxypropyl- 
oxy)-phenyl] -octansiure-(N-butyl)amid; 

6(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyIo^^^ 
8dure-(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dMSOpropyl-8-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-ph 
tans3ure-(N-butyl)amid; 

6(S)-Amino-4{S)-hydroxy-2(S)J(SHi'Sopropyl-8-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(^^^ 
nyl]-octan8§ure-N-(2-morpholinoethyl}amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-melhoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen 
octansaure-N-[2-(4-hydroxypiperidin-1-yl)ethyl]amlddlhydrochlorid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyn 
octansdure-N-|2-(trans-2.6-dimethyi-morpholino)ethyl]amid; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-7(S)-l8opropyI-2(R)-methyl-8-[4-melhoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyO 

octansaure-N-[2-(cls-2.6-dimethyl-morphollno)ethyl]amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyIoxy)-phenyl]- 
octansaure-N-(2-pipendinoethyl)amid; 

5(S)-Amin(>-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2{R)-methyl-8-[4-methoxy-3-{3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-N-(2-(4-methoxypiperidino)-ethyl]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyI-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-N-(2-thiomorphoiinoethy1)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-rn8thoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansdure-[N-(3-hydroxypropyl)]amid; 

5(S)-Amino-4{S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny^ 
octansdurB-[N-(4-acetoxybutyt)]amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]^ 
octansdure-[N-(3-cyanopropyl)]amid; 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-me- 
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thoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl] -octansdure- [N-(3-methoxypropyl)]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy*7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy--3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 

octansdurB-[N-(2-acetylamino-ethyl)]amld; 

5(S)-Amin(>-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-pheny^ 
octansSurB-{N-(2-(2-pyridyl)-ethyl]}-amld; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl^ 
octansdure-N-[2-(NVoxomorpholino)ethyl]-amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phe 
octansaure-(N-[3-(tertiarbutylsulfonyl)-propyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansdure-{N-[3-(ethylsulfonyl)-propyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 

octansaure-{N-[2-(ethylsulfonyl)-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansdure-{N-[2-(N-butylsulfonyl)-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-{3-rnethoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansdure-{N-[2-(NpN-dimethylsulfonyl)-ethyl]}-amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-{N-[3-(1H-tetrazol-5-yI)-propyl]}-amid; 

5 (S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-nwthoxypropyloxy)-phen^ 
octansSure-{N-[3-(1H-imidazol-5-yl)-propyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-I4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-{N-[3-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-propyl]}-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2{R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansaure-[N-(3-aminopropyi)]-anriid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansdure-[N-[2-dimethylamino-ethyl)]-amld; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-ph 
octansaure-N-(2-morpholinoethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansdure-N-(3-morpholinopropyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methy!-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octa nsau re-N -[2-( 1 . 1 -d ioxot h i omorp hoi i no)et h yl]am id ; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]- 
octansdure-N-(2-ethoxycarbonylethy1)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansSurB-[N-(2-carboxy-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansdure-[N-(3*methoxycarbonyl-ethyl)]-amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxyp^opyloxy)-phenyl^ 
octansaurB-[N-(3-carboxypropyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyioxy)-phenyl]^ 
octansSure-[N-(2-carbamoylethyl)]-amid; 

6{S)-Amlno-4(S)-hydroxy-7(S)-lsopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octans§ure-[N-(4-carfoamoylbutyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyI-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyll- 
octansaure-N-{3-[N-(2-methoxyethyl)carbamoyl]propyl}amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]- 
octansSure-N-(4-morpholino-4-oxo-butyl)amid; 

5(S)-Am1no-4(S)-hydroxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen 
octansaure-[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
s§ure-N-(1,1-dimethyl-2-morpholino-ethyi)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropy]-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
s§ure-N-[1(R.S)-methyl-2-morpholino-ethyl]amld; 

5{S)-Amino-4(S)-hydroxy-2{S)J(S)-dii8opropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-[N-(1-carbamoyl-1-methyl-ethyl)]-amid; 

5(8)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxyprt>pyloxy)-phenyl]-octan 
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saure-[N-(1-carbamoyl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi]-octe 
sdure-[N-(2-carbamoyl-ethyl) ]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S).7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-{3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
sdure-N-[2-(N-methyi-carbamoyl)ethyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-oc^ 
sdure-N-(3-morpholino-3-oxo-propyl)amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-ort^ 
saure-{N-[2-(N,N-dimethyl-carbamoyl)-1(R.S)-methyl-ethyl]}-amid; 
(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-rnethoxypropyloxy^ 
[N-(2-carbamoyl-1(R)-isopropyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Ammo-4(S)-hydroxy-2(S)p7(S)-dii5opfopyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropytoxy)^ 
{N-[2-(N-methylcarbamoyl)-1(R)-isopropyl-ethyl])-amid; 

5(S)-Am]no-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyI-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-^ 
{N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)-1(R)-isopropyl-ethy1]}-amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisoprDpyl-8-[4-rnethoxy-3-(3-methoxypropylo^^ 
[N-(1(S)-carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amina-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopiiopyl-8-[4-methoxy-3-(3Hnetho^ 
[N-(1(S),2-dicarbamoyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxyprop 
[N-(1(S),3-dicarbamoyl-propyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-{3-rnethoxypropyloxy)-p^ 
[N-(1(S)-carbamoyl-propyf)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-I4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-^^ 
[N-(1(S)-carbamoyl-2(S)-methyI-butyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-dllsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropylQxy 
N-[2(R,S)-carbamoyl-2{R,S)-methyl-elhylJ-amid; 

5(S)-Amlno-4(S)-hyd^oxy-2(S)J(S)<li]sop^opy^8^4-methoxy-3-(3-metho^ 
[N-(2-carbamoyl-1(S)-methyl-ethyl)l-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropy1-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyl^^ 
[N-(2-carbamoyl-1(R>-methyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amin(>-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-melhoxypropyloxy>-phenyl>oc^ 
N-[2(S)-carbamoyl-2(S)-methyl-ethyl]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-6-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen 
{N-[2(S)-(N-methyl-carbamoy))-2(S)-methyl-ethyl]}-amId; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisoprDpyl-8-[4-methoxy-3-(3-nrmthoxypro^ 
[N-(2-carboxy-2.2-dimethyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)<iiisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypro^ 
[N>(2-carboxy-2.2-diethy1-ethyi)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)<liisopropyl-8-[4-rnethoxy-3-(3-methoxypro^ 
N-((1-carboxy-cyclopentyl)-methyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)<liisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen^ 
{N-[2-(1H-tetrazol-5-yl)-ethylD-amid; 

5(S)-Am]no-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy>3-(3-rnethoxyprop 
N-[1(S)-(5-oxopyrrDlidin-2-yl)methyll-amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-m8thoxypropyl^ 
N-[1(R)-(5-oxopyrroIidin-2-yl)methytl-amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methaxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phen^ 
N-[N-(morpholin-4-yl)carbamoyl-methyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-di1sopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)^ 
[N-(1(S)-carbamoyl-ethyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyi^ 
N-{1(S)-[(N-methyl)-carbamoyll-ethyl}-amid; 

5(S)-Amlnc>-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8^4-methoxy-3-(3-methoxypropylox^^ 
N-{1(S)-[(N,N-dimethyl)-carbamoyl]-ethyt}-amld: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)<liisopropyl-8-[4-rnethoxy-3-(3-methoxypropyloxy^ 

N-{1(S)-N-[(morpholin-4-yl)-carbamoyI]ethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-(4-methoxy-3-(3-m 
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N-[1 (S)-carbamoyl-butyl]amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyi-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypro 
N41(S)-carbamoyi-2-methyl-propyl]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-{3-methoxypropyloxy)-p^ 
N-[1(SHN-methyicarbamoyl)-2-methyl-propyl]amid; 

5(S)-Amin(^4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxyprDpyloxy)-phen 
N-[1(S)-(N,N-dlmethylcarbamoyl)-2-methyl-propyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyt-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropylQxy)-ph^ 
N-{1(S)-[N-(morpholin-4-yl)carbamoyll-2-methyl-propyl}amid; 
5(S)-Am]no-4(S)-hydroxy-2(S)J(S>'dIisopropyl-8-[4-m6thQxy-3-(3-methoxyprop^ 
N-[2-(N-methyisulfonyl)ethyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)Kliisopropyl-8-[4-metfKJxy-3-(3-methox^ 
N-{2-[N-(nnorpholin-4-yl)-sulfonyl]ethyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropy1oxy^ 
N-[(N-acetyl-piperidin-4-yl)methyl]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropy)-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-butyl)-phenyl}-^^ 
(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyl)amid; 

6(S)-Am]no-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methaxy-3-(3-methoxypropylo^^ 
N-[2-(N,N-dimethylcarbamoyl)ethyl]amid Oder 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxybiJtyl)-phenylH^ 
(2-morpholinoethyl}amid Oder jeweils ein Salz davon. 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dlisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-octan- 
saure-IN-(3(R)-2-oxo-pyrrolidln-3-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)Kliisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propylox^ 
[N-(3(S)-2-oxo-pip6ridin-3-yl-methyl)]-amid; 

6{SVAmino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-meth^ 
[N-(3(R)-2-oxo-piperidln-3-yl-methy1)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-p 
[N-(3-carbamoyl-3,3-dimethyl-propy1)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-rnethoxy-butyl)-phen yl]-octansSure- 
[N-(5(S)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-rriethoxy-3-(4-methoxy-butyl)-phen yl]-octansiurB- 
[N-(5(R)-2-pyrrolidinon-5-yl-methyl)l-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propylo^^ 
[N-(6(S)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phenyl]-o^ 
[N-(6(R)-2-oxo-piperidin-6-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dl]sopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-prop^ 
[N-(2-thiazol-2-yl-ethyl)hamid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydrDxy-2(S)J(S)<liisopropyl-8-[4"methoxy-3-(3-methoxy^ 
[N-(4(S)-2-oxazoIidinon-4-yl-methyl)]-am]d: 

5(S)-Amino-4(S)-hydix)xy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-pro^ 
[N-(4(R)-2-oxazolidinon-4-yl-methyl)-amid; 

5(SVAmino-4(S)-hydroxy-2(S)7(SHiisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy^ 
[N-(3(S)-2,5-dioxo-pyiTolidin-3-yl-melhyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-rnethoxy-3-(3-methoxy-propyioxy^ 
[N-(3(R)-2,5-dioxo-pyrroIidin-3-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J{S)-diisoprDpyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-pro 
[N-{2,6-dioxo-piperidln-4-yl-methy1)^amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(SVd]isopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-pro 
[N-(4(S)-2-oxothiazoIidin-4-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-ArTiino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-dIisopiopyl-8-|3-(3-methoxypropQxyH^ 
N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyl-ethyi)-amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydix>xy-2(S)7(S)-dilsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-metho^^ 
[N-(4(R)-2-oxothiazolid]n-4-yI-methyl))-amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-octe 
[N-(tetrahydro-2-pyrimidon-5-yl-methyl)]-amid; 



106 



EP0 678 503 A1 



5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-iTiethoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)-phen^ 
[N-(N-acetyl-2-amino-2-methyl-propyt)>amid; 

5(S)-Amlno4(S)-hydrDxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-^ 
[N-(N-formyl-2-amino-2-methyl-propyi)]-amid; 

5(S)-Aminc>-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyi-8-[4-methoxy-3-(S-nrwthoxy- 
[N-(4-acetyl-piperazinyl-ethyl)]-amld; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)<liisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3HTi^^ 
[N-(2,4-imldazolindion-5-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Arnino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-rnethoxy-butyI)-phen yl]-octansaure- 
[N-(2-hydroxy-pyridin-6-yl-methyl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propyloxy)^ 
[N-(2,2-dimethyl-2-sulfamoyt-ethyl)]-amid; 

5(S)-Am]no-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-dnsopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propylox^^ 
[N-(2,2-dimethyl-2(N,N-dimethyl)-sulfamoyi-ethyl)]-amid-hydrochlorid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)7(S)-di1sopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propylo^^^ 
[N-(2-oxo-piperidin-3(R)-yl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S>-di]sopropyl-8-[4-methoxy^3-(3-methoxy-propylox^ 
[N-(2-oxo-plperidin-3(S)-yl)]-amid: 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)J(S>-diisopropyl-8-[4-nriethoxy-3-(3-methQxy-prDpy1o 
[N-(2-oxo-piperidln-4-yl)]-amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S),7(S>diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(3-rnethoxy-propyio^^ 
[N-(N-acetyl-piperidin-4-yl)]-amid Oder 

5(S)-Amino-4(S>-hydroxy-2(S)7(S)-diisopropyl-8-[4-methoxy-3-(4-methoxy-but -phenylj-octansdure- 
[N-(2-carbamoyl-2,2-dimethyI-ethyi)]-amid oder jeweils ein Salz davon. 

27. Verbindungen gemdH einem der Anspruche 1 bis 5 und 20 bis 24 zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen Oder tieiischen Kdrpers. 

28. Verbindungen gema& einem der Anspruche 6 bis 19, 25 und 26 zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen Oder tierlschen Karpers. 

29. Pharmazeutische Praparate, neben ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gema& einem der Anspruche 1 bis 5, 20 bis 24 und 27 in f reier Form 
Oder in pharmazeutisch verwendbarer Saizform. 

30. Pharmazeutische Praparate, neben ubiichen pharmazeutischen Hilfestoffen als pharmazeutischen Wirlc- 
stoff enthaltend eine Verbindung gem§& einem der AnsprQche 6 bis 19, 25 und 28 in f reier Form Oder in 
pharmazeutisch verwendbarer Saizform. 

31. Verfahren zur Herstellung neuer a-Amino-y-hydroxy-cD-aryl-alicansdureamide der Formel I 




Ri Wasserstoff, Hydroxy, NIederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy odergegebenenfalls ver- 
estertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, NiederalkyI, Cydoalkyl, NiederalkoxyniederalkyI, NiederalkoxyniederalkoxyniederalkyI, 
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CycloalkoxyniederalkyI, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes Oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch NiederalkyI, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl 
substituiertes AminoniederalkyI, gegebenenfalls hydriertes HetBroarylnlederalkyI, gegebenenfalls durch 
NIederalkyt, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, Oxonie- 
deralkoxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, N'tederalkenyloxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkenyl. Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalke- 
nyloxynlederalkyt, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthloniederalkoxy, 
N1ederalkylthlo(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfells hydriertes Heteroaryiniederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy, gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes Carboxynlederalkyl bedeutet, 

R3 gegebenenfalls halogeniertes Niederalkyt, Niederatkoxyniederalkyl, CycloalkoxyniederalkyI, Hydroxy- 
niederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes NiederalkylthtoniederalkyI, gegebenenfalls hydriertes Hetero- 
arylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oderN.N- 
diniederalkyliertes, N-niederalkanoyliertes , N-niederalkansuifonyliertes oder durch Niederalkylen, gege- 
benenfalls N'-niederalkyliertes oder N'- niederalkanoyl iertes Aza niederalkylen, Oxaniederalkylen oder ge- 
gebenenfalls S-oxIdiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes AminoniederalkyI, CyanoniederalkyI, 
gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxynlederalkyl, CycloalkyI, Aryl, Hydroxy, NIederalkoxy, 
Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Cydoalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, 
gegebenenfalls halogeniertes NIederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthloniederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroaryiniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, ge- 
gebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyllertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes 
Oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyilertes Oder N'-niederalkanoyliertes Azanledera 
Ikylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-dlsubstituiertes 
Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxynieder- 
alkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder 
Cydohexenoring darstellt, 

R4 gemeinsam mit R3 Niederalkytendioxy Oder einen ankondensierten Benzo- oder Cydohexenoring dar- 
stellt Oder fur Wasserstoff, NiederalkyI, Hydroxy, NIederalkoxy, Cydoalkoxy steht, 
X Methylen oder Hydroxymethylen bedeutet, fur NiederalkyI oder CydoalkyI steht, 
Re gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Oder N-niederaikanoyliertes Amino bedeutet, 
R7 NiederalkyI, Niederalkenyl, CycloalkyI oder ArylniederalkyI bedeutet und 

Ra NiederalkyI, CycloalkyI, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes HydroxyniederalkyI, 
gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, NIederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederatkanoyliertes 
bzw. N'-nlederalkyliertes Azanlederalkylen. Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxMIertes Thianie- 
deralkylen N,N-disubstituiertes AminoniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
Carboxynlederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Dicarboxyntederalkyl, gegebenenfalls ver- 
estertes Oder amidiertes CartK)xy(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
CartKtxycyloalkylniederalkyI, CyanoniederalkyI, NiederalkansulfonylniederalkyI, gegebenenfalls N-mono- oder 
N,N-diniederalkyllertes Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes 
SulfamoylniederalkyI oder einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituierten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenen- 
faWs hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest substituiertes NiederalkyI darstellt, 
und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel II 
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worin 

Xi NiederalkyI, Niederalkanoyt Oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 
X2 Wasserstoff Oder gemeinsam mit X3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, 
Xs Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit X2 eine bivalente Scliutzgruppe dar- 
5 steilt bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 gegebenenfalls reaktionsfShig veretliertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mit X3 eine 
direkte Bindung darstellt und 

F^i. ^2* X, Rs, Re und R7 die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit einem 
Amin der Formel III 
10 H2N - Ra (III), 

worin 

Ra eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, unter Bildung einer Amidbindung um- 
setzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
b) in einem Carbonsaureamid der Formel IV 



20 



25 




(IV). 



R4 

worin Ri, R2, R3, R4, X, Rg, Re, R7 und Ra die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben 
30 und 

RV eine der NiederalkyI- bzw. Arylniederalkylgruppe R7 entsprechende Niederalkyliden- oder 
Arylniederalkylidengruppe bedeutet, 

wobel freie funktbnelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder ein Salz davon 
die Gruppe RV durch Behandlung mit einem Hydrierungsmittel zu R7 reduziert, oder 
35 c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Re Amino bedeutet, in einem 5-Azidocart)on- 

saurederivat der Formel V 



40 



45 




R4 

so 

worin Ri, R2, R3, R4, Re. R7 und Ra die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
X' Methylen oder gegebenenfalls verestertes oder verethertes Hydroxymethyl bedeutet und 
freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder in einem Salz davon 
die Azidogruppe, gewunschtenfalls unter Freisetzung von Hydroxymethyl X oder Reduktion von X' zu 
55 Methylen X, zu Amino reduziert und vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewQnschtenfalls eine 

nach einem der vorstehend genannten Verfahren a) bis c) erhiltliche Verbindung der Formel I mit min- 
destens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz oder ein erhSltliches Salz in die freie Verbindung Oder 
in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltiiche Isomerengemische auftrennt und/oder 
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eine erfinerfindungsgema&e Verbindung der Fomnel I in eine andere erfindungsgema&e Verbindung 
der Formel I umwandelt. 

32. Verbindungen der Formel II 




worin 

Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Nlederaikoxynlederalkoxy Oder gegebenenf alls ver- 
estertes Oder amidiertes Carboxynlederalkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff. NIederalkyI, CycloalkyI, NiederalkoxynlederalkyI, NIederalkoxynlederalkoxynlederalkyI, 
Cycloalkoxyniederalkyl. Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch NiederalkyI, NiederalkanoyI und/oder Niederalkoxycarbonyl 
substltuiertes AminonlederalkyI, gegebenenfalls durch NiederalkyI, NiederalkanoyI und/oder Niederalk- 
oxycarbonyl substituiertes Anrtinoniederaikoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkenyloxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Nlederalkenyloxynie- 
deralkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkenyloxyniederaikyl, Niederalkanoylniederaikoxy, gegebe- 
nenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Aryl niederalkoxy, 
Cyano niederalkoxy, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxynlederalkoxy oder gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes CarboxynlederalkyI bedeutet^Rs gegebenenfalls halogeniertes Nieder- 
alkyI, NiederalkoxyniederalkyI, Cycloalkoxyniederalkyl, HydroxyniederalkyI, gegebenenfalls S-oxIdiertes 
Niederaikylthioniederalkyt, gegebenenfalls hydrlertes HeteroarylniederalkyI, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylthioniederalkyt, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoylier- 
tes , N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N*- 
niederalkanoyllertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederal- 
kylen N,N-disubstitu1ertes Amlnoniederalkyl , CyanoniederalkyI, gegebenenfalls verestertes oder amidier- 
tes CarboxynlederalkyI, CycloalkyI, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls halogeniertes 
Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidlertes Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthtoniederatkoxy, gegebenenfalls Nnfnono- oder 
N,N-diniederalkyliertes, N-nlederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, 
gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen 
Oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-dlsubstituiertes Aminoniederalkoxy, 
Cyanoniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxynlederalkoxy bedeutet oder 
gemeinsam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondenslerten Benzo- oder Cydohexenoring darstellt 
und 

R4 gemeinsam mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondenslerten Benzo- oder Cydohexenoring dar- 
stellt Oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy steht, 
X Methyten oder Hydroxymethylen ist, 
Rsfur NiederalkyI oder CycloalkyI steht, 
R7 NiederalkyI oder Aryl niederalkyl bedeutet, 

Xi eine Aminoschutzgruppe bedeutet, X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit Xa eine bivalente Schutzgrup- 
pe darstellt, 

X3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit X2 eine bivalente Schutzgruppe darstellt 
bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 gegebenenfalls raktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mit X3 eine di- 
rekte Bindung darstellt, 
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und ihre Salze. 

Verbindungen gema& Anspruch 32 der Formel II, worin 

Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Oder N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarba<- 
moylnlederalkoxy bedeutet. 

R2 Wasserstoff, NiederalkyI, Cydoalkyl, NiederalkoxynlederalkyI, Niederalkoxynieder alkoxynlederalkyi, 
CyctoalkoxyniederalkyI, Hydroxy, NiederalkanoyloxyniederalkyI, Hydroxynlederalkoxy, Halogen(hydroxy) 
niederalkoxy, Niederalkansulfonyl(hydroxy)niederalkoxy, AminoniederalkyI, Nlederalkylaminoniederalkyl, 
DiniederalkylaminoniederalkyI, Niederalkanoylaminoniederalkyl, NIederalkoxycarbonylaminoniederalkyI, 
Aminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy. Diniederalkylaminonlederalkoxy, NIederalkanoyl- 
aminoniederalkoxy, Niederalkoxycarbonylamlnoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy, Cydoalkaxy, 
Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, NIederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, NiederalkenyloxyniederalkyI, Niederalkanoyt- 
niederalkoxy, Niederaikylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylniederalkoxy, Niederalkytthio(hydroxy)niederal- 
koxy, Arylnlederalkoxy, Thiazolylthionlederalkoxy bzw. Thiazollnylthloniederalkoxy, Imklazolylthioniederalkoxy, 
gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidinylthioniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, 
Niederalkoxycarbonyiniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Mono- Oder N,N-Diniederalkylcarbamoyt- 
niederalkoxy, CarboxyniederalkyI, NiederalkoxycarbonylniederalkyI, CarbanfK>ylniederalkyl oder N-Mono- 
oder N,N-Diniederalkylcarbamoyfniederalkyl bedeutet, 

R3 NiederalkyI, Polyhaiogenniederalkyl, Niederalkoxynlederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl. Hydroxynleder- 
alkyi, NiederalkylthioniederaikyI, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls partielt hydriertes oder 
N-oxidierte PyridylniederalkyI, ThiazolylthioniederalkyI bzw. ThiazolinylthioniederalkyI, Imidazolylthio- 
niederalkyl, gegebenenfalls N-oxidiertes PyridylthioniederalkyI, Pyrimidinylthioniederalkyi, Aminonieder- 
alkyI, Nlederalkylaminoniederalkyl, DiniederalkylaminoniederalkyI, Niederalkanoylamino niederalkyi, Nie- 
deralkansulfonylamlnoniederalkyl, Polyhalogennlederalkansulfonyi aminonlederalkyl. Pyrrolidinonieder- 
alkyt, PiperidinoniederalkyI, Piperazino-, N -Niederalkylpiperazfno- bzw. N'-Nlederalkanoylpiperazinoni- 
deralkyl, MorpholinoniederalkyI, Thiomorpholino-, S-Oxothiomorpholino- oder S,S-Dioxothiomorpholino- 
niederalkyl, CyanoniederalkyI, CarboxyniederalkyI, Niederalkoxycarbonytniederalkyl, CarbamoylniederatkyI, 
N-Mono- Oder N,N-Dlnlederalkylcarbamoylniederalkyi, CycioalkyI, unsubstltulertes oder durch Niederal- 
kyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, DIniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluoromethyl 
mono-, di- oder trisubstltuiertes Phenyl oder Naphthyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxy. Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxynlederalkoxy, unsubstituiertes oder 
durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylamino, DIniederalkylamino, Halogen und/oder 
Trifluoromethyl mono-, di- oder trisubstltuiertes Phenylnlederaikoxy oder Naphthylniederalkoxy, 
Niederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfonylnlederalkoxy, 
gegebenenfalls hydriertes Heteroaryfniederalkoxy, gegebenenfalls partlell oder vollstindig hydriertes 
Heteroarylthioniederalkoxy, wie Thiazolylthionlederalkoxy bzw. Thiazolinylthioniederalkoxy, Imidazolyl- 
thioniederalkoxy, gegebenenfalls N-oxidierte Pyridylthioniederalkoxy, Pyrimidlnylthloniederalkoxy, 
Aminonlederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminonlederalkoxy, Niederalkanoyl- 
aminoniederalkoxy, Niederalkansulfonylaminoniederalkoxy, Polyhalogenniederalkansulfonylaminonie- 
deralkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, PIperidinoniederalkoxy, Piperazino-, N'-Niederalkyliperazino- bzw, 
N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy, Morphollnoniederalkoxy, Thiomorpholino-, S-Oxothlomorpho- 
lino- Oder S,S-Dioxothiomorpholinonlederalkoxy, Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederai- 
koxycarbonylniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy oder N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoylnie- 
deralkoxy bedeutet oder gemeinsam mit R4 Niederalkylendloxy oder einen ankondenslerten Benzo- oder 
Cyclohexenoring darstellt und 

R4 gemeinsam mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring dar- 
stellt Oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy steht, 
X Methylen oder Hydroxymethylen ist, 
Rs fur NiederalkyI oder CycioalkyI steht, 

R7 NiederalkyI oder unsubstituiertes oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/ 
Oder Amino substituiertes PhenylniederalkyI bedeutet, darstellt, 

Xi Niederalkoxycarbonyi, gegebenenfalls durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen sub- 
stituiertes a-Phenyl- oder a,a-Dlphenyinlederalkoxycarbonyi, oder 2-Halogennlederalkoxycarbonyl be- 
deutet, 

X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 Carbonyl oder Niederalkyliden darstellt, 

X3 Wasserstoff, Triniederalkylsilyl oder gemeinsam mit X2 Carbonyl oder Niederalkylklen darstellt bzw. 
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gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 Niederalkoxy, Phenylnlederalkoxy Oder Hydroxy ist Oder gemeinsam mit X3 eine direlcte Bindung dar- 
steilt, 

und ihre Salze. 

34. Verblndungen gemdQ Anspruch 32 der Formal II, worin 

Ri Wasserstoff bedeutet, R2 Niederall(yl, NiederallcoxyniederalkyI, Niederallcoxyniederalkoxy, Niederalk- 
oxyniederalkoxynlederalkyl, unsubstitulertes oder durch Niederalkyi, Niederalkoxy, IHydroxy, Halogen, 
N'ltro und/oder Amino substituiertes Phenytniederalkoxy. gegebenenfalts N-oxkliertes Pyridylniederalkoxy, 
Niederalkyithioniederalkoxy, Niederalkansulfonyiniederalkoxy, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenen- 
falls N-oxidiertes Pyridylniederalkoxy. Cyanoniederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl- 
niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy Niederalkylcarbanrnylniederalkoxy oder Diniederalkylcarbamoyl- 
niederalkoxy darstellt, 

R3 Wasserstoff, Niederalkyi, Hydroxy, Niederalkoxy, oder Polyhalogenniederalkoxy bedeutet oder ge- 
meinsam mit R4 Niederalkylendioxy darstellt, 
X Methylen Oder Hydroxymethylen ist, 
R5 fur Niederalkyi oder Cydoalkyt steht, 
R7 Niederalkyi bedeutet, 

Xi NIederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls durch Niederalkyi, Niederalkoxy, Nitro und/oder Halogen 

substituiertes a-Phenyl-niederaikoxycarbonyl bedeutet, 

X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 Niederalkyliden darstellt, 

X3 Wasserstoff oder gemeinsam mit X2 Niederkyliden darstellt bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte 
Bindung steht und 

X4 Hydroxy oder gemeinsam mit Xa eine direkte Bindung darstellt, 
und ihre Salze. 

35. Verblndungen gemS& Anspruch 32 der Formel lid 




did). 



R4 

worin Ri und R4 Wasserstoff bedeuten, 

R2 fur Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy oder CrC4-Aikoxy-Ci-C4-alkyl steht, 
Ra Ci-C4-Alkyl oder CrC4-Alkoxy darstellt, X Methylen ist, 
R« und R7 verzweigtes CrC4-Alkyi bedeuten und 
Xi CrCrAlkoxy-carbonyl darstellt, 
und ihre Salze. 

36. 3(S)-lsopropyl-5(S)-{1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4-(3-hydroxypropyloxy)-3-(3- 
methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on; 3(S)-lsopropyl-5(SH1 isopropyl-4-[4-methoxy- 
3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-butyl}-tetrahydrofuran-2-on; 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)-ter- 
tiSrbutyldimethylsilylQxy-7(S)-isopropyl-2(R)-methyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropyloxy)-phenyl]-octan- 
sSure Oder 2-{1(S)-Terti§rbutoxycarbonylamino-3(S)-isopropyl-4-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propy- 
loxy)-phenyl]-butyl}-4(F^)-nnethyl-tetrahydrofuran-5-on oder jeweils ein Salz davon. 

37. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel 11 
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worin 

Ri Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxyodergegebenenfalls ver- 
estertes Oder amidiertes Carboxyniederaikoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, NiederalkyI, Cydoalkyl, Niederalkoxynlederalkyl, Niederalkoxynieder alkoxyniederalkyi, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, halogeniertes Oder sulfonyliertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyl 
substitulertes AminoniederalkyI, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalk- 
oxycarbonyl substituiertes Aminoniederalkoxy, Oxoniederalkoxy, Niederalkoxy. Cydoalkoxy. Niederalkenyloxy, 
Cydoalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxy, NIederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxynie- 
deralkoxy, Niederalkoxynlederalkoxy, NiederalkenytoxyniederalkyI, Niederalkanoyl niederalkoxy, gegebe- 
nenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkylthio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederaikoxy, 
Cyanonlederalkoxy, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederaikoxy Oder gegebenen- 
falls verestertes Oder amidiertes CarboxynlederalkyI bedeutet,R3 gegebenenfalls halogeniertes Nieder- 
alkyl, NiederalkoxynlederalkyI, Cycloalkoxyniederalkyl, HydroxyniederalkyI, gegebenenfalls S-oxidiertes 
NiederalkylthioniederalkyI, gegebenenfalls hydriertes Heteroaryl niederalkyl, gegebenenfalls hydriertes 
HeteroarylthioniederalkyI, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes, N-niederalkanoyllertes, 
N-niederalkansulfonyliertes Oder durch Niederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-nie- 
deralkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalky- 
lenN.N-disubstituiertesAminoniederalkyl.Cyanoniederalky], gegebenenfalls verestertes oder amidiertes 
CarboxynlederalkyI, CycloalkyI, Aryl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxynlederalkoxy, 
Cycloaikoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederaikoxy, gegebenenfalls halogeniertes 
Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes 
Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthloniederalkoxy. gegebenenfells N-mono- 
oder N,N-dlniederalkytiertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalky- 
len, gegebenenfalls N'-niederalkyliertesoderN*-niedera]kanoyliertesAzaniederalkyien, Oxaniederalkylen 
Oder gegebenenfalls S-oxIdiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanonle- 
deralkoxy Oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederaikoxy bedeutet oder gemein- 
sam mit R4 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt und 
R4 gemeinsam mit R3 Niederalkylendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring dar- 
stellt Oder fur Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy steht, 
X Methylen oder Hydroxymethylen ist. 
Re fur Niederalkyl oder CydoalkyI steht, 
R7 Niederalkyl oder Aryl niederalkyl bedeutet, 

Xi eine Aminoschutzgruppe bedeutet, X2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X3 eine bivalente Schutzgrup- 
pe darstellt, 

X3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit X2 eine bivalente Schutzgruppe darstellt 
bzw. gemeinsam mit X4 fur eine direkte Bindung steht und 

X4 gegebenenfalls raktionsfShig verethertes oder verestertes Hydroxy, oder gemeinsam mit X3 eine di- 
rekte Bindung darstellt, 

und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, dass man 
d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel He in einer Verbindung der Formel XVI 
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(XVI), 



worin 

R eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

die Azidogruppe zu Amino reduzlert und gewunsciitenfalls aus der Gruppe -OR IHydroxy freisetzt Oder 
die Gruppe -OR redulctiv durch Wasserstoff ersetzt, und die Schutzgruppe Xi einf uhrt und 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ha eine Verbindung der Forme! lie in Qblicher Weise 
hydrolysiert, die Hydroxyschutzgruppe X3 einf ulirt und die terminale Carboxygruppe gewunschtenfalis 
realctiv abwandelt oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel lib In einer Vertlndung der Formel XIX 



die terminale Hydroxygruppe reduktiv freisetzt und die terminale Hydroxymethylgruppe In Qblicher Wei- 
se, beispieisweise wis unter der Verfahrensvariante a) angegeben, zundchst in Formyl uberf uhrt und 
die gebildete Formylgruppe in Qblicher Weise zur Saure oxidiert bzw. die terminale Hydroxygruppe di- 
relct zur SSure oxidiert und gewunschtenfalis die Carboxyf unlction real<tiv abwandelt, erforderlichenfalls 
gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet und gewQnschtenfalls die verfahrensgemd& er- 
hiltiiche Verbindung in ein Salz Oder ein verfahrensgemS& erhSltiiches Salz in die freie Verbindung 
Oder in ein anderes Salz Qberf uhrt und/oder gegebenenfalls erhSltiiche Isomerengemische auftrennt. 




OR 



(XIX) 
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